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I. Basis of the report 



I I the international application as originally filed. 

^ the description, pages 1-11 

pages 

pages 

pages 



as originally filed, 
., filed with the demand, 
filed with the letter of 
,, filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-16 



. , as originally filed, 
, as amended under Article 19, 

. , filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig , 



1/1 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 



_ , filed with the letter of 



I 2. The amendments have resulted in the cancellation of 

□ the description, pages 

□ the claims. 



Nos. 



□ the drawings, sheets/fig 



I 4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned stotement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-16 



1-5, 11-16 



6-10 



1-16 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: EP-A-0 143 100 (MONSANTO CO) 29 May 1985 (1985- 
05-29) 

D2: WO 97 23452 A (DEGUSSA AG) 3 July 1997 (1997-07- 
03) 

D3: US-A-3 175 000 (J.W. GIELKENS ET AL) 23 March 

1965 (1965-03-23) cited in the application 
D4: EP-A-0 330 527 (SOCIEDAD DE DESARROLLO TECHNICO 
INDUSTRI7VL) 30 August 1989 (1989-08-30) cited 
in the application. 



1 . 

1.1 



Claims 6-10 

Claims 6-10 define a method for salting out the 
salts contained in the organic solution obtained 
after ammonia neutralization and decantation steps, 
characterized in that the salting out process uses a 
sufficient amount of organic solvent substantially 
immiscible with water to extract nearly all the 
HMTBA present."" 

Document D2 discloses a method for purifying PiMTBA 
after the decantation of the hydrolysate and the 
liquid/liquid extraction of HMTBA by adding a 
solvent substantially immiscible with water such as 
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methyl tertiobutyl ether or methyl isobutyl ketone 
(see Example 2, page 38, solvent/hydrolysate weight 
ratio = 0.6). This method only differs from the one 
claimed in Claim 6 by virtue of the neutralization 
step prior to decantation which is present in the 
method of the present invention and absent from the 
method of D2 . The same results are obtained. 

1-2 The technical problem which the present invention 
aims to solve could be considered to be that of 
obtaining an alternative method to that of D2 for 
salting out the salts from an organic phase (as 
defined in Claim 6) . 

The solution being the neutralization of the 
hydrolysate prior to decantation. 

1.3 However, a person skilled in the art is well aware 
that hydrolysate neutralization is only required 
when an excess of sulphuric acid is used and this, 
therefore, is not an essential element for the 
purification of HMTBA. 

Moreover, this neutralization is carried out in the 
method of Dl in which, after neutralization, the 
hydrolysate is brought into direct contact with the 
same type of organic solvent as the one used in the 
method of D2 and in the present method, in order to 
extract HMTBA. This document proves that 
neutralizing the hydrolysate beforehand is not 
detrimental to HMTBA extraction. This technique is 
one of the possibilities which a person skilled in 
the art could have chosen with the aim of obtaining 
an alternative method and without having to exercise 
an inventive step. 

1.4 For this reason, the subject matter of Claim 6 
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2 . 



2 . 1 



2.2 



cannot be considered to involve an inventive step 
(PCT Article 33 (3)). The same applies to the subject 

matter of Claims 7-10 since they do not introduce 

any new element in relation to D2 . 

Claims 1-5, 11-13 

The present application relates to a method for 
extracting 2-hydroxy-4-methylthiobutyric acid 
(HMTBA) from the aqueous solution obtained after 
ammonia neutralization of the sulphuric hydrolysate 
of 2-hydroxy-4-methylthiobutyronitrile (HMTBN) and 
decantation, characterized in that the extraction 
step of this solution uses a sufficient amount of 
organic solvent substantially immiscible with water 
to extract nearly all the HMTBA present. 

The method according to Claim 1 is not disclosed in 
the prior art. When crude hydrolysate is separated 
in two phases, the aqueous phase is either 
disregarded or treated differently: 

In D2, which is the closest prior art, the aqueous 
phase undergoes cold recrystallization in order to 
recover the NH4SO, crystals, whereas in D4, said 
aqueous phase is concentrated using evaporation and 
the NH.SO, precipitate is filtered and/or 
centrif uged . 

Therefore, the subject matter of Claims 1-5 appears 
to be novel {PCT Article 33(2)). Therefore, Claim 11 
and dependent Claims 12-16, which combine the method 
of Claim 1 with "a method for salting out the salts 
from the organic phase also appear to be novel. 

Therefore, the technical problem in relation to D2 
is that of obtaining an alternative method for 
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treating the aqueous phase after the decantation of 
the hydrolysate and the recovery of high purity 
NH4SO4 crystals. This problem is solved by treating 
the aqueous phase with a solvent substantially 
insoluble in water and by extracting the aqueous 
phase from its HMTBA residual. 

The use of an organic solvent to extract the aqueous 
phase in order to recover high purity NH4SO4 
crystals is not disclosed or suggested in the prior 
art. This treatment leads to the recovery of NH4SO4 
crystals that are free of such organic pollutants 
and that can consequently be reused immediately (see 
the application, page 5, second §) . 

The subject matter of Claims 1, 11 and the dependent 
Claims, as well as Claims 14-16 which use said 
crystals obtained using the method of the invention 
meets the requirements of PCT Article 33 (3). 
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Vn. Certain defects in the international application 



The following defects in the foim or contents of the international application have been noted: 



1 . 



The applicant's attention is drawn to the fact that 
the present Authority considers the use of 
expressions such as "like", "preferably" or "such 
as" to have no limiting effect on the scope of the 
claims . 



2. 



It is noted that in Claims 14-16, the NH,S04 
crystals are defined in terms of the production 
method, contrary to the EPC Guidelines and case- 
law. 
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Vm Certain observations on the international application 



The follo^g observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question vviiether the claims are fullv 
supported by the descnption, are made: ^ 

1. There is an inconsistency between the text of Claims 
1 and 6 (neutralization using NH3) and that of the 
description (neutralization using NH4OH, page 3, line 
5) . This inconsistency creates ambiguity as to the 
exact scope of the claim, contrary to the 
requirements of PCT Article 6. 

2. The expression "with a low molecular weight" used in 
Claims 3 and 8 is too vague and prevents the scope 
of protection sought in said claims from being 
accurately determined, contrary to the requirements 
of PCT Article 6, 

3. In Claim 5, it is not clear whether the ratio being 
referred to is a weight ratio or a mole ratio; 
consequently said claim unclear (PCT Article 6) . 

4. Claim 10 is also particularly unclear since the 
amount of solvent referred to is defined in relation 
to the aqueous phase, whereas in the description 
(page 4, third paragraph) the amount of solvent is 
given in relation to the organic phase (PCT Article 
6) . 
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The undersigned requests that the present 
international application be processed 
according to the Patent Cooperation Treaty. 



For receiving Office use only 
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International Filing Date 
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RHONE-POULENC ANIMAL NUTRITION S.A. 
42 Avenue Aristrde Briand 
FR - 92160 ANTONY 


( 1 This person is also inventor. 


Telephone No. 
01 46 74 70 00 


Facsimile No. 

01 40 96 96 96 


Teleprinter No. 

392 930 F 


btaic linat is. country) of nationality: 
FRANCE 


State (that is, counby) of residence: 
FRANCE 


This persuji IS applicant |' | all designated rri all designated Stales except ( 1 the United States 1 1 the States indicated in 
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Box No. Ill FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR (S) 
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CARENCOTTE Frederic 
14 rue Luois Aragon 
FR - 69330 MEYZIEU 


This person is: 

I 1 applicant only 

[ y J applicant and inventor 

1 1 inventor only /Jf this check-box 
— is marked, do not Till in below.) 


Slate {lhat is. couniry) of tiationality: 
FRANCE 


State (thai is. country) of residence: 
FRANCE 
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TOr ine purposes or. I 1 Slates ■ | 1 the United States of America L^J of America only | | the SupplcmertaJ Box 


1^ 1 Further applicants and/or (further) inventors arc indicated on a continuation sheet. 


Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE 


The person identified below is hereby/has been appointed to act on behalf RTI i — K 

ot the applicant(s) before the competent International Authorities as: 1211 I | cof"nion representative 


Name and address: (family name followed by given name: for a leeal entity, full official 
designation The address must include posta) code and name of country.) 

LE PENNEC Magali 
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of residence is indicated below.) 

GARRAIT Michel 
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FR- 69390 MILLERY 


This person is: 

1 1 applicant only 

1 X 1 applicant and inventor 
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[ 1 inventor only (If this check-box 
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FRANCE 


State (that is. country) of residence: 
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GROS Georges 
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FR - 92160 ANTONY 


This person is: 

[ j applicant only 

1 X 1 applicant and inventor 

I 1 inventor only Qf this check-box 
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Slate (thai is. couniry) of nationality: 
FRANCE 


State (thai is. couniry) of residence: 
. FRANCE 


This person is applicant l ] all designated 1 1 aJl designated States except fTT] the United States | 1 the Stales indicated in 

for the purposes of: ' I 1 States 1 1 the United States of America 1 X-j of America only 1 I iJie Supplemental Box 
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address mdicated _ m this Box is the applicant's Slate (that is. countiy) of residence if no State 
of residence is indicated below.) ^ 


This person is: 

[ 1 applicant only 

[ 1 applicant and inventor 

f 1 inventor only Of this check-box 
' ' is marked, do not Till in below.) 


State {ihal is. counuy) of nationality: 


State (that is. country) of residence: 


This person is applicant l | all designated | 1 all designated States except 1 1 the United States | 1 the States indicated in 

for the purposes of: L_J States | J the United States of America | | of America only | ) the Supplemental Box 
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adaress indicated in this Box is the applicant's State (thai is. country) of residence if no Siaie 
of residence is indicated below.) ■ 


This person is: 

[ [ applicant only 

[ j applicant and inventor 

I 1 Inventor only Of check-box 
is marked, do noi Till in below.) 


State (thai is. country) of nationality; 


State (thai is, country) of residence; 


This person is applicant [ l all designated l 1 all designated Stales except 1— 1 the United Stales 1 1 the States indicated in 

lor the purposes of; 1 1 States | | the United States of America | [ of America only [ ] the Supplemental Box 


1 1 Further applicants and/or (further) inventors arc indicated on another continuation sheet. 
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the Authority chosen: the tv^-o-letter code may be used): 

ISA / 



Request to use results of earlier search; reference to that search (if an earlier 
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Date (day/month/year) 
1G JULY 1998 



Number 
FA 560455 
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This international application contains 
the following number of sheets: 

request 4 

description (excluding 
sequence listing part) 

claims 

abstract 
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Figure of the drawings which 
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international application: 
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international application: 
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officielie complete. L' adresse doit comprenare le code postal et le nam du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile' est 
indiqui ci-dessous.) 

RHONE-POULENG ANIMAL NUTRITION S.A. 
42 Avenue Arlstide Briand 
FR-92160 ANTONY 



□ 



Cette personne est aussi 
invenleur. 



n**de t^i6phone 
01 46 74 70 00 



n"deteIdcopieur 
01 40 96 96 96 



n"de teleimprimeur 

392 930 F 



Nationalite (nom de TEtat) : 



FRANCE 



Domicile (nom de I'Etat) : 



FRANCE 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ tous les Eiats 
ddsignds 



Htous les Etats d£sign£s sauf 
les Etals-Unisd' Am^rique 



I I les Etats- Un is d'Amerique 



seulcment 



□ les Etats indiques dans 
le cadre supplementaire 



Cadre n** III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



Nom et adresse : {Nom de famille suivi du prenom: pour une personne morale, designation 
qfficielle complete. L' adresse doit comprenare le code postal et le nom du pays. Le pays de 
I adresse indiquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile' n' est 
indique ci-dessous.) 

CARENCOTTE Fr6d6ric 
14 rue Luois Aragon 
FR - 69330 MEYZIEU 



Cette personne est : 

j I deposant seulement 

I X I deposant et invenleur 

j I inventeur seulement 

(Si cette case est cochee. 
ne pas remplir la suite.) 



Nationalite (nom de I'Etat) : 



FRANCE 



Domicile (nom de I'Etat) : 



FRANCE 



Cette personne est 
deposant pour : 



j I tous les Etats 



d^sign^s 



□ tous les Etats design^s sauf 
les Etats-Unis d' Amdrique 



les Elats-Unis d'Amerique 



seulement 



□ les Etats indiquds dans 
le cadre supplementaire 



j X I D'autres ddposants ou invenleurs sont indiques sur une feuille annexe. 



Cadre n" IV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE FOUR LA CORRESPONDANCE 



La personne donl I'tdentilfi est donate ci-dessous est/a ete designee pour agir au nom rjj-| n^andataire Fl repr^sentant commun 
du ou des d^posants aupr^s des autont^s mtemalionales competentes, com me: I ^ I I I *^ 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation (ifficielle 
complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. ) 



LE PENNEC Magali 

RHONE-POULENC RORER S.A. 

Direction Brevets 

20 Avenue Raymond Aron 

FR - 92165 ANTONY CEDEX - FRANCE 



n"de telephone 

01 55 71 71 57 



n'*dc telccopieur 

01 55 71 71 91 



n"de tileimprimeur 

632 378 F 



□ Adresse pour la correspondance: cocher cette case lorsque aucun mandataire ni representant commun n'e.si/n'aeie designe 
et que I'espace ci-dessus est utili.si pour indiquer une adresse sp^ciale h laquelle la correspondance doit etre envoyee. 



Formulaire PCTT/RO/IOI (premifere feuille) (juillet 1998; r^impression Janvier 1 999) Voir les notes relatives au fornnilaire de requete 



. Feu i lie n" .2 

Suite du cadre n" III AUTRES DEPOSANTS OU (AUTRES) INVENTEURS 



Si aucun des sous-cadres suivants n'est utilise, cette feuille ne doit pas etre incluse dans la requite. 



V7 ^t^resse : {Nom de }unuUe sum du nrenum: pnur une personne monde detivnation 
<djtac'lle complete. L udre\se doti cnmprendre le code postal el !e nom du pavs Le pavs de 
I adresse nuhquee dims t e cadre e.st i'Etat oii le dcposunt a son domic Ue si auciin domicile' n'est 
indtque ci-dexsotis. } 

GARRAIT Michel 

1 448 route de Coutois 

FR - 69390 MILLERY 



Nationalite (nom de TEtat) : 



FRANCE 



Cetic pcrsiinne est : 

I I deposant seulcmenl 

I X I deposant ei inventeur 

[ I inventeur seulement 
(Si cette case est cache e. 
ne pas remplir la suite. ) 



Domicile (nom de TEtat) : 



FRANCE 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ tous !es Etats I I tous les Etats design6s sauf 
d^signis I I lesEiais-Unisd'Am^rique I ^ I 



lesEtats-Unisd'Amerique 
seulement 



nies Etats indiqu^s dans 
le cadre supplemental re 



indiqui ci-dessous.) 
GROS Georges 
25 rue du Jubile 
FR-92160 ANTONY 



morale, designation 
i pays. Le pavs de 
aucun domicde' n'est 



Cette personne est : 

I J deposant seulement 

I X I deposant et inventeur 

I I inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 



Nationality (nom de TEtat) : 



FRANCE 



Domicile (nom de I'Etat) : 



FRANCE 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ tous les Etats |~~] tous les Etats designes sauf rjl lesEtats-Unisd'Amerique ( 1 les Etats indiq 
designes | \ lesEtats-Unisd*Am6rique I * I seulement | | le cadre supplfii 



les Etats indiques dans 
imemaire 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays, Le pavs de 
t adresse indiquee dans ce cadre est I'Etat oit le deposant a son domicile si aucun domicde' n'est 
ittdtque ci-dessous.) 



Nationalite (nom de I'Etat) : 



Cette personne est : 

I I deposant seulement 

I ^ J deposant et inventeur 

I I inventeur seulement 

(Si cette case est cochee. ne 
pas remplir la suite.) 



Domicile (nom de TEtai) : 



Cette personne est 
deposant pour ; 



j I tous les Etats 



d&ign6s 



□ tous les Etats d&ign^s sauf | ) les Etats-Unisd Amerique 
lcsEtats-Unisd*Am6rique L_J seulement 



□ les Etats indiques dans 
lecadresupplementaire 



indiqui ci-dessous.) 



Nationality (nom de I'Etat) : 



Cette personne est : 

I I deposant seulement 

I I deposant et inventeur 

I I inventeur seulement 

(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 



Domicile (nom de TEtat) : 



Cette personne est 
deposant pour : 



j j tous les Etats 



difstgn^s 



□ tous les Etats ddsign^s sauf 
lesEtais-Unisd'Am^rique 



□ lesEtats-Untsd'Amerique 
■' ■ 



seulement 



□ les Etais indiques dans 
lecadresupplementaire 



I I D'autres deposants ou inventeurs som indiques sur une autre feuille annexe. 



Formulaire PCT/RO/IOI (feuille annexe) (juillei 1998; rfiimpression Janvier 1999) Voir les tiotes relatives au formulaire de requete 



Cadre n" V D£SIGNATIONy£TATS 



Feu t lie n ■ A 



Lcs designations suivantes sont faites conformement a la regie 4.9.a) (cocher hs cases appropriees: une au mains doit I etw) : 
Brevet regional 



(3 



AP 



EA 



H EP 



Brevet ARIPO : GH Ghana. CM Gambie, KB Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, SD Soudan, SZ Swaziland, 
UG Ouganda, ZW Zinnbabwe et tout autre Eiat qui est un Etat contractant du Protocole de Harare et du PCT 
Brevet eurasien : AM Armenie, AZ Azerbaidjan. BY Belarus. KG Kirghizistan, KZ Kazakhstan, MD Republique de 
Moldova, RU Federation de Russie, TJ Tadjikistan. TM Turkmenistan et tout autre Etat qui est un Etat contracMant de la 
Convention sur le brevet eurasien et du PCT 



Brevet europeen : AT Autriehe, BE Belgiquc. CH et LI Suisse et Liechtenstein. CY Chypre. DE Allemaunc. 
DK Danemark. ES Espagne, FI Finlande, FR France, GB Royaume-Uni. GR Grece. IE Irlande. IT Italic 
LU Luxembourg, MC Monaco, NL Pays-Bas. PT Portugal SE Suede et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
Convention sur le brevet europeen et du PCT 

[g OA Brevet OAPI : BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Republique centrafricaine, CG Congo, CI Cote d'l voire 
CM Cameroun, GA Gabon, GN Guinee, GW Guinee-Bissau, ML Mali, MR Mauritania NE Niger. SN Senegal, 
TD Tchad, TG Togo et tout autre Etat qui est un Etat membre de I 'OAPI et un Etat contractant du PCT (si une autre forme 
de protection ou de traitement est souhaitee, le precisersur !a ligne pointillee) 

Brevet national (si une autre forme de protection ou de traitement est souhaitee. le preciser sur la ligne pointillee) : 

□ LS Lesotho 



□ 
□ 

□ 
m 
m 
m 
m 
□ 

□ 

m 

□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
m 

□ 
□ 

(H 
B 

m 

m 
□ 
□ 
m 

Bl 

□ 
m 



AU 
AZ 
BA 
BB 
BG 
BR 
BY 
CA 



CU 

CZ 

DE 

DK 

EE 

ES 

FI 

GB 

GO 

GE 

GH 



HU 
ID 
XL 
IN 
IS 
JP 
KE 
KG 
KP 



AL Albanie , 

AM Armenie - 

AT Autriehe 

Australie 

Azerbaidjan 

Bosnie-Herzegovine 

Barbade 

Bulgarie 

Bresil 

Belarus 

Canada 

CH et LI Suisse et Liechtenstein 

CN Chine 

Cuba 

Republique tcheque 

Allemagne 

Danemark 

Estonie 

Espagne 

Finlande 

Royaume-Uni 
Grenade 

Georgie 

Ghana 

GM Gambie 

HR Croatie 

Hongrie 

Indonesie 

Israel 

Inde 

Islande 

Japon 

Kenya 

Kirghizistan 

Republique populaire democratique de Cor^e 



□ 

□ 
m 
m 

m 
□ 
m 
m 

m 
□ 
m 

□ 
□ 

m 
m 

IS 

□ 
□ 

□ 
m 

m 

□ 



LT Lttuanie 
LU Luxembourg 
LV Lettonie 

MD Republique de Moldova 

MG Madagascar 

MK Ex-R6publique yougoslave de Macedoine 



MN Mongolie 

MW Malawi 

MX Mexique 

NO Norvege 

Nouvelle-Zelande . . . . 

Pologne 

Portugal 

Roumanie 

Federation de Russie . . 
Soudan 
Suede 
Singapour 

Slovenie 

Slovaquie 

Sierra Leone 

Tadjikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turquie 

TT Trinite-et-Tobago 

UA Ukraine 

UG Ouganda 

US Etats-Unis d'Amerique . 



NZ 

PL 

PT 

RO 

RU 

SD 

SE 

SG 

SI 

SK 

SL 

TJ 



UZ 
VN 
YU 
ZW 



Ouzbekistan 
Viet Nam . . 
Vougoslavie 
Zimbabwe 



KR 
KZ 
LC 
LK 
LR 



Republique de Coree 



Kazakhstan presente feuille : 

Sainte-Lucie g] AE EMIRATSARABES 

Sri Lanka IH .ZA. . .AFRIQUE pU.SUp. 

Liberia □ 



Ca^es reservees pour la designation (aux fms d'un brevet national) 
d'Etats qui sont devenus parties au PCT apres la publication de la 



Declaration concemantlesd^ignations de precaution : outre les designations faites ci-dessus, ledeposant faitaussi conformement a la 
regie 4.9.b) toutes les designations qui seraicnt autorisees en vertu du PCT, ^ Texception de toute designation indiquee dans le cadre 
supplementaire commc etant exclue de la portee decette declaration. Le deposani declare que ces designations additionnelles sont faites 
sous reserve de confirmation et que toute designation qui n'est pas confirmee a vant T expiration d'un delai de 15 mois i compter de la date de 
priorite doit etre consideree commc retiree par Ic deposant k Texpiration de ce deiai. (Pour cQntirmer une designation, il fautdeposer une 
declaration contenant la designation en question et payer les taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit par\'enir a I'ofVice 
' ecepteur dans le delai de ISmois.) 



Formulaire PCT/RO/IOI (deuxieme feuille) (Janvier 1999) 



Voir les notes relatives au formulaire de requete 



Fcuillcn" 



Cadre n" VI REVENDICATION DE PRIORITE 



Date de depot 
de la demande anterieure 

(jour/mois/aniiee) 



10 JUILLET 1998 



(3) 



Numero 
de la demande anterieure 



98 08874 



□ D'autres rcvcndicatinns de prioritc sont 
indiquees dans le cadre supplcmentaire. 



demande Rationale : 
pays 



Lorsque la demande anterieure est une : 



FRANCE 



demande regionale :* 
office regional 



demande internationale ; 
office recepteur 



riaHrp n" VTT A niWTMTCTD ATI out fur a tx^ft? r>T^ t * r^r^^,,^^^ ^ ■■ ' J- ^ 



Cadre n" VII ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de I 'administration charg^e de la recherche 
internationale (ISA) (si plusieurs administrations 
chargees de la recherche internationale sont compeientes 
pour proceder a la recherche internationale. indiquer 
1 'administration cboisie: le code ii deux lettres peut etre 
utilise) : 

SA/ 



Demande d udlisation des rtfsultats d une recherche anterieure; mention de 
cette recherche (si une recherche anterieure a ete efTectuee par 1 •administration 
chargee de la recherche internationale ou demandee a cette derniere) : 

Date (jour/mois/annee) Numero Pays (ou office regional) 



10 JUILLET 1998 



FA 560455 



FRANCE 



Cadre n** VIII BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT 



La presente demande internationale contient 
"e nombre de feuilles suivant : 



requete : 

description (sauf partie reservee 
au listage des sequences) : 

revendications 

abrege : 
dessins 

partie de la description reservee 
au listage des sequences 



Nombre total de feuilles 



11 



20 



Figure des dessins qui 

doit accompagner Tabrege : 



Le ou les elements coches ci-apres sont Joints k la presente demande internationale ; 

1 . 0 feuille de calcul des taxes 

2. gj pouvoir distinct signe 

3. □ copie du pouvoir general; numero de reference, le cas echeant : 

4. Q explication de 1' absence d'une signature 

5. B document(s) de priority indique(s) dans le cadre n" VI au(x) point(s) : 

6. □ traduction de la demande internationale en (langue) ; 

7. □ indications separees concemant des micro-organism es ou autre materiel 

biologique deposes 

8. □ listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines sous forme 

dechiffrable par ordinateur 

9. gj autres elements (preciser) : RAPPORT DE RECHERCHE 



Langue de ddpot de la 

demande Internationale : FRANCAIS 



Cadre n^ IX SIGNATURE DU DEPOSANT OU DU MANDATAIRE 



A cote de chaque signature, indiquer le now du signataire et. si cela napparait pas dairement a ia lecture de la requete. ^ quel litre Imteresse signe. 




PENNEC Magaii 



1 . Date effective de reception des pieces supposees 
constituer la demande internationale : 



Reserve a I'office recepteur 



3. Date effective de reception, rectifiee en raison de la reception ulte- 
rieure, mais dans les delais, de documents ou de dessins completant 
ce qui est suppose constituer la demande internationale ; 



4. Date de reception, dans les delais, des corrections 
demandees selon Panicle 1 1.2) du PCT : 



2. Dessins : 
I I re? us : 



□ 



non refus ; 



5. Administration chargee de la recherche . 
Internationale (si plusieurs sont competentes) : ISA / 



6 I I Transmission de la copie de recherche diffcree 
I — I jusqu'au paiemeni de la taxe de recherche. 



Date de reception de I'exemplaire 
original par le Bureau international : 



Reserve au Bureau international 



FormulairePCT/RO/lOl (derniere feuille) (juillet 1998; reimpressionjanvier 1999) Voir les notes relatives au tormuiaire de requete 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07C323/52 C07C319/28 



I national Appilc«tion No 

PCT/FR 99/01536 



Aeeording to lr>tQmationat Ptieni ClawKicalton (IPC) or to poth national aaaarticaHon and IPC 
B. FIELDS SEARCHED 



Minimum aocumtntaton saarchM (ciasaificatwn system todowed Dy ctassiftcation symoots) 
IPC 7 C07C 



Documontalion soarcnao oth»f than minimum aocum»n)at(on to In* a want that aucn aocumenis ar« mcluaod m th» rielos s«arcn«d 



Ei.clronic aata oasa consunad aunng ma mtamaiionat saarcn (nama of data t>as« and. whore praaical. search terms used) 



C. OOCUMENTS CONS10EREO TO BE RELEVANT 



Category • 



Crtfltion of document, with indtcation. wnere appropnaie. of the relevant paasagas 



E? 0 143 100 A (MONSANTO CO) 

29 May 1985 (1985-05-29) 

page 14, lines 5-17; example 1 



Relevant to daim No. 



WO 97 23452 A (OEGUSSA AG) 
3 July 1997 (1997-07-03) . 



page 17, 
page 27, 
c laims 



1 i ne 
1 ine 



26 - 
28 - 



page 
page 



19. 
30, 



1 ine 
1 ine 



10; 
30; 



US 3 175 000 A (J,W. GIELKENS ET AL) 
23 March 1965 (1965-03-23) 
cited in the appl ication 
the whole document 

-/-- 



1-4,11 



1-4,11, 
13,14,16 



1-3 



( X I Pw'lfi''^ oocuments are listed in the conunuaiion of box C. 



jx' j Patent lamjty members are Itsted In annex. 



* Special categones of cited oocuments ; 

"A* document defining iho general state of the art which rs not 
consKjareo to oe of oarticuiar reievarvce 

"E" earlier documeni but puDltshed on Of anor the international 
tilirtg aate 

"L* document which may throw douots on priority claim(s) or 
wnfch ts cited to estafilish the publication aate o1 another 
citation or other special reason (as specified) 

"C document relarnng to an oral disckjsure. use. exhibition or 
other means 

■P" document published prior to the imemaiional filing date but 
tater than the priority date claimed 



T* later document published after the imemaiional ftling date ■ 
or pnority date and not In conlHd with the application but' 
cited to understand the prirv:iplo or theory underlying the 
invention 

•X* document or particular retevance; the claimed invention 
cannot oe considered novel or cannot De considered to 
involve an tnventive step wh«n ihe document is tanon alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered 10 invofve an inventive step when the 
document Is combined with on© or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document merrtier of the same patent family 



Date 01 the actual completion of the intemational search 



7 September 1999 



Name and mailing address ol the ISA 

European Patent Ottic*. P.9. 5818 Patentlaan 2 

NL - 2280 MV R^wifk 
Tel. (*3)-70) 340-20*0. Tx, 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3018 



Foot* PCT/tSArtlO (••cooa (Jjy iffaj) 



Date ol mailing of the intecrwtional search report 

16/09/1999 



Autrwnzed offtcer 



Van Amsterdam, L 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



C.(Continu«l(on( DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



li laUonal Appllemen No 

PCT/FR 99/01636 



Category * 



Citation ot docum«nt, with tnaicstion.wnsr* appropnato. ol th« r«i«vani passages 



Ratsvarn to claim No. 



EP 0 330 527 A (SOCIEDAD DE OESARROLLO 

TECHNICO INDUSTRIAL) 

30 August 1989 (1989-08-30) 

cited 1n the application 

page 3. line 61 - page 4, line 5; page 

4, lines 57-63; examples 

OE 27 27 409 A C BATELLE-INSTITUT EV) 
4 January 1979 (1979-01-04) 



1,11,13, 
14 



Fotm PCT/ISa/210 (oenvxMacn ot sacond tt>*«t) (JUy 1993) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family m*mt>«n 



I latlenaj Application No 

PCT/FR 99/01636 



Patent document 


Publication 




Patent famrly 




Publication 


cited in search repoa 


date 




member(s) 




dale 


EP 143100 A 


29-05-1985 


AT 

M 1 




T 
1 


lb-OS-1987 






CA 


1269995 


A 


05-06-1990 






JP 


1795587 


C 


28-10-1993 






JP 


4030948 


B 


25-05-1992 






JP 


60166661 


A 


29-08-1985 


WO 9723452 A 


03-07-1997 


DE 


19548538 


A 


26-06-1997 






AU 


1190697 


A 


17-07-1997 






EP 


0874811 


A 


04-11-1998 



US 3175000 A 23-03-1965 NONE 



EP 330527 A 30-08-1989 



AT 


80871 T 


15-10-1992 


CA 


1308419 A 


. 06-10-1992 


DK 


78889 A 


22-08-1989 


ES 


2045478 T 


16-01-1994 


GR 


3005881 T 


07-06-1993 


HK 


17793 A 


12-03-1993 


IE 


63393 B 


19-04-1995 


PT 


89776 A.B 


04-10-1989 


US 


4912257 A 


27-03-1990 



DE 2727409 A 04-01-1979 NONE 



Foim PCT/ISA/21D (p«i»ot fwnty annax) {juy i W2) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



A. CLASSEMENT OE L'OBJET OE LA DEMANDE 

CIB 7 C07C323/52 C07C319/28 



anae Intemstionala No 

PCT/FR 99/01636 



5«ion la clasartlcatiofi int^malwnata dg> brevats (ClB) ou a la tots aaion la ctasaificatioo naiionala at la ClB 



B. OOMAtNES sun LESQUELS LA RECHERCHE A PORTB 



Documantaiion minima** consun^g (9y$«*ma d« classilicatton suivi a«5 symoolas d» claisamonti 

CIB 7 C07C 



Documeniaiion consuttoe autra que ta documenotion mtnimal« dans la masure oii cas docum»ms relevant aes domamoa aur lesquois a porta la racharcha 



Bas« da aonnaes (tiaaroniQua consultae au corns da la racharcna intemaiionale (nom do la basa ae donnaes, at st raahsabfa. termea aa facnefcha ulilisia) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Caiagona * 


Identijication das documents CJt*». avec, la cas ach*ant. Cindtcalion das passages pertlnants 


no. das ravendtcations viaias 


A 


EP 0 143 100 A (MONSANTO CO) 

29 mal 1985 (1985-05-29) 

page 14, lignes 5-17; exemple 1 


1-4,11 


A 


WO 97 23452 A (DEGUSSA AG) 

3 juillet 1997 (1997-07-03) 

page 17, llgne 26 - page 19, ligne 10; 

page 27, Ugne 28 - page 30, llgne 30; . 

revendicatlons 


1-4,11, 
13,14,16 


A 


US 3 175 000 A (J.W. GIELKENS ET AL) 
23 mars 1965 (1965-03-23) 
cite dans la demande 
le document en entier 

-/-- 


1-3 



suila du cadre C pour la tin da la Itsta das documanis 



Las documents de families d« brevets aont Indiqu^s an annaxa 



Catagonea spacialea da documents cites; 

■A- document dSfintssant r«lat g4r«raJ da la tachnique, non 

consKiarA eomme particultdrement porlinant 
'E" document anteneur. mais public & la date oe d«p<JI Intamatlor^ 

ou acres cette date 
T-* document pouvartt fater un douta sur una fvvendication de 
priontA ou a\i pour determiner ta date da ptfilicalion d"une 
autre citation ou pour une raison special* (lane qu'lndiqu^e) 
"O" document so rdftfram a une dtvulgation orale, A un usage. A 

une exposition ou tous autras moyans 
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07/07/1999 



Priority date (day/month/year) 
10/07/1998 



Applicant 

RHONE-POULENC ANIMAL NUTRITION S.A. et.at 



1 The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the international 
preliminary examination report and its annexes, if any. established on the international application. 

2. A copy of the report and its annexes, if any. is being transmitted to the International Bureau for communication to all the elected 
Offices. 

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau wit! prepare an English translation of the report (but not of 
any annexes) and will transmit such translation to those Offices. 

4. REMINDER 

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing translations and paying 
national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article 39(1)) (see also the rem.nder sent by the 
International Bureau with Form PCT/IB/301). 

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation must contain a 
translation of any annexes to the International preliminary examination report. It is the applicant's responsibility to prepare and 
furnish such translation directly to each elected Office concerned. 

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume It of the PCT Applicant's 
Guide. 
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International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07C323/52 


Applicant 

RHONE-POULENC ANIMAL NUTRITION S.A. et.al 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority and is 
transmitted to the applicant according to Article 36. 

2. This REPORT consists of a total of 7 sheets including this title page. 

n This reoort is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
° Imended and ale the basis for thJreport and/or containing rectifications made before this Authonty (see Rule 70.16 and 
Instruction 607 of Administrative Instructions of the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
I E Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement according to Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial appiicabitity; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain d^efects in the international application 

Certain observations on the international application 
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□ 
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1. Basis of the report 

1 This report has been drawn up on the basis of the following elements (the replacement sheets received 
by the receiving office in response to an invitation according to Article 14 are considered in the present 
report as "originally filed" and are not annexed to the report as they contain no amendments (Rules 70.16 
and 70.1 7).): 

Description, pages: 

1-11 as originally filed 

Claims, No.: 

1-16 as originally filed 

Drawings, sheets: 

1/1 as originally filed 

2. As regards the language, all the documents indicated above were available to the administration or were 
received by it in the language in which the international application was filed, except where otherwise 
mentioned regarding this point. 

These documents were available to the administration or were received by it in the following language: 
which is: 

□ the language of a translation received for the purposes of the international search (pursuant to Rule 
23.1(b)). 

□ the publication language of the international application (pursuant to Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation received for the purposes of the international preliminary examination 
(pursuant to Rule 55.2 or 55.3). 

3. As regards the nucleotide or amino acid sequences disclosed in the international application (where 
appropriate), the international preliminar/ examination was carried out on the basis of the sequence 
listing: 

□ contained in the international application, in written form. 

□ filed with the international application, in computer-readable form. 

□ subsequently received by the administration, in written form. 

□ subsequently received by the administration, in computer-readable form. 

□ The declaration, according to which the sequence listing written and subsequently supplied does not 
go beyond the disclosure made in the application as filed, was supplied. 

□ The declaration, according to which the information recorded in computer-readable form is identical 
to that of the Present written sequence listing, was supplied. 
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4. The annendnnents results in the deletion: 

□ of the description, pages; 

□ of the clainns. No.s: 

□ of the drawings, sheets: 

5 □ The present report has been written disregarding (some of) the amendnnents. which were 

considered as going beyond the description of the invention, as filed, as is indicated below (Rule 
70.2(c)): 

(All replacement sheets comprising amendments of this nature should be indicated in point 1 and 
attached to this report). 

6. Further observations, if any: 

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty Yes 

No: 

Inventive Step Yes 

No: 

Industrial Applicability Yes 

No: 

2. Citations and explanations 
see separate sheet 

VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 
see separate sheet 

VIII. Certain observations in the international application 

The following observations on the clarity of the claims, descriptions, and drawings or on the question whether 
the claims are fully supported by the description, are made: 

see separate sheet 



Claims 1-16 
Claims 

Claims 1-5.11-16 

Claims 6-10 

Claims 1-16 
Claims 
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Reference is made to the following docunnents: 

D1: EP-A-0 143 100 (MONSANTO CO) 29 May 1985 (1985-05-29) 

D2: WO 97 23452A (DEGUSSA AG) 3 July 1997 (1997-07-03) 

D3: US-A-3 175 000 (J.W. GIELKENS ET AL) 23 March 1965 (1965-03- 

23) cited in the application 

D4: EP-A-0 330 527 (SOCIEDAD DE DESARROLLO TECHNICO 
INDUSTRIAL) 30 August 1989 (19.89-08-30) cited in the application 

As regards point V 
1. Claims (5-10 

1.1 The process defined in Claims 6-10 relates to a process for the precipitation 
of the salts contained in the organic solution obtained after neutralization wit'h 
aqueous ammonia and decantation, characterized in that the precipitation is 
carried out with a quantity of organic solvent which is not very miscible in 
water and which is sufficient to extract practically all the HMTBA present. 
Document D2 discloses a process for the purification of HMTBA after 
decantation of the hydrolysate and lipid-lipid extraction of the HMTBA by 
virtue of the addition of a solvent which is not very miscible in water such as 
methyl tert-butyl ether or methyl isobutyl ketone (see Example 2, p. 38, 
solvent/hydrolysate weight ratio = 0.6). This process Is different from the 
process as claimed in Claim 6 only in the step of neutralization prior to the 
decantation which is present in the process of the present Invention and 
absent in the D2 process. The results obtained are equivalent. 

1.2 The technical problem which the present Invention proposes to solve may be 
considered as the obtaining of an alternative process to the process of D2, of 
precipitating the salts from an organic phase (as defined in Claim 6). The 
solution being the neutralization of the hydrolysate before decantation. 



1.3 Persons skilled in the art of course know that the neutralization of the 
hydrolysate is only carried out in the case where sulphuric acid is used In 
excess and is not therefore an essential component in the purification of 
HMTBA. 

This neutralization is moreover carried out in the D1 process in which the 
hydrolysate is. after neutralization, directly brought into contact with an 

Form PCT/Separate sheet/409 (sheet 1) (EPO-April 1997) 
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organic solvent of the same type as in the D2 process and in the present 
process, so as to extract the HMTBA therefronn. This document proves that 
the prior neutralization of the hydrolysate is in any case not damaging to the 
extraction of the HMTBA. This technique is one of the possibilities which 
persons skilled in the art would have selected with the aim of obtaining an 
alternative process without this choice involving an inventive step. 

1 .4 Accordingly, the subject matter of Claim 6 cannot be considered to involve an 
inventive step (Art. 33(3) PCT). The same applies for the subject matter of 
Claims 7-10, the latter not providing any novel element compared to D2. 

2. Claims 1-5, 11-13 

..2.1„ The present application relates to a process for the exhaustive extraction of 
2-hydroxy-4-nnethylthiobutyric acid (HMTBA) from the aqueous solution 
obtained after neutralization with aqueous ammonia of the sulphuric 
hydrolysate of 2-hydroxy-4-methylthiobutyronitrile (HMTBN) and decantation, 
characterized in that this solution is exhaustively extracted with a quantity of 
organic solvent which is not very miscible in water and which is sufficient to 
extract practically all the HMTBA present. 

2.2 The process according to Claim 1 is not disclosed in the prior art. When there 
is separation of the crude hydrolysate into 2 phases, the aqueous phase is 
either abandoned or treated differently: 

In D2. the closest state of the art, it undergoes recrystallization at cold 
temperature in order to recover the NH4SO4 crystals, whereas in D4 it is 
concentrated by evaporation and the NH4SO4 precipitate is filtered and/or 
centrifuged. 

The subject matter of Claims 1-5 therefore appears to be novel (Article 33(2) 
PCT). Claim 11 and the dependent Claims 12-16. combining, the process of 
Claim 1 with a process for the precipitation of the salts from the organic 
phase, therefore also appear to be novel. 

The technical problem with respect to D2 is therefore to obtain an alternative 
process for the treatment of the aqueous phase after decantation of the 
hydrolysate and recovery of the NH4SO4 crystals of high purity. This problem 
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was solved by treating the aqueous phase with a solvent not very soluble in 
water and exhaustively extracting the residual HMTBA from the aqueous 
phase. 

The use of organic solvent to exhaustively extract the aqueous phase in order 
to recover NH4SO4 crystals of high purity is neither disclosed nor suggested in 
the state of the art. This treatment makes it possible to recover NH4SO4 
crystals free of these organic pollutants and their value can therefore be 
immediately enhanced (see application page 5, 2e §). 

The subject matter of Claims 1,11 and the dependent claims as well as of 
Claims 14-16 using the said crystals obtained by the process of the invention 
ought to be in agreement with the requirements of Article 33(3) PCT. 

As regards point VH 

Deticiencles in the international application 

1. The applicant is informed that the present authority considers that the use of 
the expressions "such as", "preferably" or "as" has no limiting effect on the 
scope of the claims. 

2. It is moreover noted that in Claims 14-16, the NH4SO4 crystals are defined 
with respect to their process of production, which is not permitted by the EPC 
directives and case law. 

As regards point VIII 

Observations relating to the international application 

1. There is an inconsistency between the text of Claims 1 and 6 (neutralization 
with NH3)^and that of the description (neutralization with NH4OH. p. 3, 1.5). 
This inconsistency introduces ambiguity as to the exact scope of the claim, 
contrary to the requirements of Article 6 PCT. 

2. ■ The expression "of tow molecular weight" used in Claims 3 and 8 is too vague 

and does not make it possible to define precisely the field of protection of the 
said claims, contrary to Article 6 PCT. 

3.. In Claim 5. itJs not specified if the ratio is a weight or molar ratio, which 
makes the said claim vague (Article 6 PCT). 
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Claim 10 is likewise particularly vague because the quantity of solvent is 
defined therein relative to the aqueous phase whereas in the description (p.4, 
3rd paragraph), it is a quantity of solvent relative to the organic phase (Article 
6 PCT). 
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1 . Le present rapport d'examen prellminaire International, etabli par I'administaration chargee de I'examen prelinnmaire 
international, est transmis au deposant conformennent h Particle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la presents feullle de couverture. 



□ II est aocompagnS d'ANNEXES, c'est-4-dire de feuilles de la description, des revendK^ations ou des dessins qu, ont 
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r^^Saton charges de I'examen pr61iminaire international (voir la rfegle 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 

adminlstratlves du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 
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I ^ Base du rapport 
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d'appllcation industrlelle 
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V S Declaration motivee selon I'article 35(2) quant h la nouveaut§. I'activit^ inventive et la possibility 
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VI □ Certains documents cites 
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1. Base du rapport 

1 Cg raoDort a ete redige sur la base des elements ci-apres {les feuHles de remplacement qui ont ete remises a 
' ^'nfZl r Jl^^^^ a une invitation faite conformement a I'article 14 sent considerees dans le present 

'.r^po;"^^^^^^ et ne sent pas iointes en anne.e au rapport puisqu'etles ne conVennent 

pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)) : 
Description, pages: 
1.-] 1 version initiale 

Revendications, N'': 

-j.te version initiale 

Dessins, feullles: 

1/1 version initiale 



2 En ce aui concerne la langue, tous les Elements indiques ci-dessus <^tr,ieni a !a c;;., -^r- I'arf.-inistration ou 
Montis remi^dans^a langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sa.; ..d.cation contra.re 
donnee sous ce point. 

Ces 6l6ments 6taient a la disposition de Tadministration ou lui ont 6te remis dans la iangue suivanie: , ■ iu, est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la rfegle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale {se 

□ la langue de ia traduction remise aux fins de Texamei 
55-3). 

Fn rp n.ii concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu6es dans la demande 
fn^naM^^^^^^^^^^^ I'examen pr.liminaire internationale a 6t6 effectu^ sur la base du l.stage des 

sequences : 

□ contenu dans la demande internationale. sous forme 6crite. 

□ depose avec la demande internationale. sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement k Tadministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ^crit et fourni ulterieurement ne va pas au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6pos6e. a 6t6 foumie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistr^es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
celles du listages des sequences Presents par 6crit. a 6t6 fournte. 



□ 
□ 



4. Les modifications ont entraTn6 Tannulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendicattons, : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a 6te formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete consid6r6es 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a et6 depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuHle de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu6e au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, te cas §cheant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'applicatlon industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-16 

Non : Revendications 

Activity Inventive Oui: Revendications 1-5,11-16 

Non: Revendications 6-10 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-16 

Non : Revendications 



2- Citations et explications 
voir feuille separee 

VII. Irregularites dans la demande internationale 

Les irr§gularit6s suivantes, concernant la forme ou te contenu de la demande internationale, ont 6t6 constat6es : 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart6 des revendications, de la description et 
et de la question de savoir si les revendications se fondent enti^rement sur la description : 
voir feuille separee 
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II est fait reference aux documents suivants : 

D1: EP-A-0 143 100 (MONSANTO CO) 29 mai 1985 (1985-05-29) 
D2: WO 97 23452 A (DEGUSSA AG) 3 juillet 1997 (1997-07-03) 
D3: US-A-3 175 000 (J.W. GIELKENS ET AL) 23 mars 1965 (1965-03-23) cite 
dans la demande 

D4: EP-A-0 330 527 (SOCIEDAD DE DESARROLLO TECHNICO INDUSTRIAL) 
30 aout 1989 (1989-08-30) cite dans la demande 

Concernant le point V 
1 . Revendications 6-1 0 

1.1 Le precede definit dans les revendications 6-1 0 concerne un procede de 
relargage des sels contenus dans !a solution oraaniaue obtenue apres 
neutralisation avec I'ammoniaque et decantation caracterise en ce que Ton 
relargue avec une quantite de solvant organique peu miscible a I'eau suffisante 
pour extraire la quasi totalite de I'HMTBA present. 

Le document D2 divulgue un procede de purification de HMTBA apres 
decantation de I'hydrolysat et extraction liquide-liquide de I'HMTBA grace a 
I'addition d'un solvant peu miscible a I'eau comme le methyle tertiobutyle ether ou 
le methyle isobutyle cetone (voir exemple 2, p.38, rapport ponderal 
solvant/hydrolysat =0,6). Ce procede ne differe du procede tel que revendique 
dans la revendication 6 que par I'etape de neutralisation prealable a la 
decantation qui est presente dans le procede de la presente invention et absent 
dans le procede D2. Les resultats obtenus sont equivalents. 

1 .2 Le probleme technique que se propose de resoudre la presente invention peut 
etre considere comme I'obtention d'un procede alternatif au procede de D2, de 
relargage des sels d'une phase organique (comme defini dans la revendication 6). 
La solution etant la neutralisation de I'hydrolysat avant la decantation. 

1 .3 L'homme du metier sait cependant bien que la neutralisation de I'hydrolysat n'est 
effectuee que dans le cas ou I'acide sulfurique est utilise en exces et n'est done 
pas un element essentiel de la purification de I'HMTBA. 

Cette neutralisation est effectuee par ailleurs dans le procede D1 dans lequel 
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I'hydrolysat est, apres neutralisation, directement mis en contact avec un solvant 
organique du meme type que dans le precede D2 et dans le present precede, afin 
d'en extraire I'HMTBA. Ce document prouve que !a neutralisation prealable de 
I'hydrolysat n'est en tout cas pas nefaste a {'extraction de I'HMTBA. Cette 
technique est une des possibilites que I'homme du metier aurait selectionnee 
dans le but d'obtenir un precede alternatif sans que ce choix n'implique d'activite 
inventive. 

1 4 C'est pourquoi I'objet de la revendicatlon 6 ne peut etre consideree comme 

impliquant une activite inventive (Art. 33(3) PCT). II en est de m§me pour I'objet 
des revendications 7-1 0, celles-cl n'apportant aucun element nouveau par 
rapport a D2. 

2. Revendications 1-5, 11-13 

2. 1 La presente demande conceme un precede d'epulsement de I'acide 2-hydroxy-4- 
methylthiobutyrique (HMTBA) de la solution aqueuse obtenue apres neutralisation 
avec I'ammonlaque de I'hydrolysat sulfurlque du 2-hydroxy-4- 
methylthiobutyronltrile (HMTBN) et decantation, caracterlse en ce que I'on epuise 
cette solution avec une quantite de solvant organique peu miscible a I'eau 
suffisante pour epuiser la quasi totalite de I'HMTBA present. 

2 2 Le precede selon la revendicatlon 1 n'est pas divulgue dans I'art anterieur. Quand 

il y a separation en 2 phases de I'hydrolysat brut, la phase aqueuse est ou bien 
delaiss^e ou traitee differemment : 

Dans D2 , §tat de la technique le plus proche, elle subit une recristallisation a froid 
pour recup§rer les cristaux de NH,SO„ tandis que dans D4, elle est concentree 
par evaporation et le precipite de NH4SO4 est filtre eVou centrifuge. 
L'objet des revendications 1-5 semble dene nouveau (Article 33(2) PCT). La 
revendicatlon 11 et des revendications dependantes 12-16, combinant le precede 
de la revendicatlon 1 a un precede de relargage des sels de la phase organique 
semble done nouveau aussi. 

Le probleme technique par rapport a D2 est done d'obtenir un precede alternatif 
de traitement de la phase aqueuse apres decantation de I'hydrolysat et 
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recuperation des cristaux de NH4SO4 de haute purete. Ce probieme a ete resolu 
par le traitement de la phase aqueuse par un solvant peu soluble dans I'eau et 
epuisement de la phase aqueuse de son HMTBA residuel. 

L'utilisation de solvant organlque pour epuiser la phase aqueuse afin de recuperet 
des cristaux de NH4SO4 de haute purete n'est ni divulguee ni suggeree dans I'etat 
de la technique. Ce traitement pernnet de recuperer des cristaux de NH4SO4 
debarasses de ces polluants organiques et sont de ce fait tmmediatement 
valorisables (voir demande page 5, 2e §). 

L'objet des revendications 1 , 11 et dependantes ainsi que des revendications 14- 
16 utilisant les dits cristaux obtenus par le precede de I'invention devrait etre en 
accord avec les exigences de I'Article 33(3) PCT. 

Concernant le point VH 

Irregularites dans la demande internatlonale 

1 . II est signale a la demanderesse que la presente autorite considere que Templol d' 
expression comme "telle que", "de preference" ou "comme" n'a aucun effet 
limitatif sur la portee des revendications. 

2. II est d'autre part note que dans les revendications 14-16, les cristaux de NH4SO4 
sont definis par rapport a leur procede d'obtention, ce qui n'est pas tolere par la 
les directives et la jurisprudence de la CBE. 

Concernant le point VHI 

Observations relatives a la demande Internationale 

1 . II existe une discordance entre le texte des revendications 1 et 6 (neutralisation 
par NH3) et celui de la description (neutralisation par NH4OH, p.3, 1.5). Cette 
discordance introduit une ambiguTte quant a la portee exacte de la revendication 
contrairement aux exigences de TArticle 6 PCT. 

2. L'expression "de bas poids moleculaire" utilisee dans les revendications 3 et 8 est 
trop vague et ne permet pas de definir avec precision le domaine de protection 
des dites revendications, contrairement a I'Article 6 PCT. 

3. Dans la revendication 5, 11 n'est pas precise si le rapport est un rapport ponderai 
ou molaire, ce qui rend la dite revendication obscure (Article 6 PCT). 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuitle 3) (OEB-avri! 1997) 



RAPPORT D"EXAMEN ' Demande internationale n° 

PRFLIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



PCT/FR99/01636 



4 La revendication 1 0 est de meme particulierement obscure car la quantite de 

solvant y est deflnie par rapport a la phase aqueuse alors que dans la description 
(p.4, 3e paragraphs), c'est une quantite de solvant par rapport a la phase 
organlque (article 6 PCT). 
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delais applicables et des actes a accomplir d Touverture de la phase nationale aupr^s d'un office donne, voir le volume II du 
Guide du d6posant du PCT. 

L'ouverture de la phase regionale europ^enne est differ^e jusqu'd Texpiration d'un delai de 31 mois d compter de la date de 
priorrte pour la totalite des Etats desrgnSs aux fins de I'obtention d'un brevet europeen. 
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1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where tne leners n« .^^P'"' j^J^! "^u",^:^^^^^^ 
Internatimial Bureau of the priority documenl{5l relating to the earlier appl.cation(sJ mdicated below. Unless o^he^ise 
SJidTan asterisk appearing next to a date of receipt, or by the leners "NR". in the right-hand colurrin the pr.onty 
^^Sment concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance wrth Rule 17.Ua) or b). 

2. This updates and replaces any previously issued notincation concerning submission or transmittal of priority documents. 

3 An asterisk^) appearing next to a date of receipt in the right-hand column, denotes a priority 

or t?aTsmiSei tS'he International Bureau but not in compliance with Rule 17.1 ^) or b). In ^^^^^^^^ 
of the applicant is directed to Rule 17.1.c) which provides that no designated Office rnay ^ =="9^^^^^^*^ ^^^^/^^^^^ 
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the pr.onty document 
within a time limit which is reasonable under the circumstances. 

4 The letters "NR- appearing in the right-hand column denote a priority document which was not ""'^^^^^^V ^^'l '"^Z;"^ 
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the 

as provided by Rule 17.1.a) or b). respectively. In such a case, the attention ^'/PP''"'^ ^° ^^'^^^^^^^ 

provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before 9.v.ng the applicant »" °PP°"""'^^ 
Epor; entr/ ?nto the national phase, to furnish the priority document within a time limit which .s reasonable under the 
circumstances. 
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La date de reception (sauf lorsque les lettres "NR" figurent dans la colonne de droite) par le Bureau international du ou des 
documents de priorite correspondant a la ou aux demandes enumerees ci-aprds est notifiee au deposant. Sauf indication 
contraire consistant en un asterisque figurant a cote d'une date de reception, ou les lettres "NR", dans la colonne de droite, 
le document de priorite en question a ete presente ou transmis au Bureau international d'une manidre conforme A la 
rdgte 17.1. a) ou b). 
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Un asterisque(*) figurant ^ cote d'une date de reception dans la colonne de droite srgnale un document de priority present^ 
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PROCEDE DE SEPARATION DE L'ACIDE 
HYDROXYMETHYLTHIOBUTYRIQUE 

La presents invention concerne un precede ameliore de preparation 
de Tacide 2-hydroxy-4-methyIthiobutynque (HMTBA) sous forme de solution 
aqueuse. et plus specifiquement un precede de separation amelioree a partir 
d*un nnelange d'hydrolysat acide du 2-hydroxy-4-methy(thiobutyronitrile 
(HMTBN). L'acide 2-hydroxy-4-methyIthiobutyrique, analogue de la I- 
methionine, est utilise en nutrition animale, 

Cummins decrit dans ie brevet US 3.773,927 un procede dans lequel 
le HMTBA est prodult par hydrolyse du HMTBN par l'acide chlorhydrique 
dans des conditions telles que la suspension produite contienne du chlorure 
d'ammonium solide qui est elimine par centrifugation. Le fdtrat est ensuite 
distille sous vide pour eliminer I'eau. Ce brevet US 3,773,927 decrit un 
procede de preparation d*un produit liquide aqueux a forte concentration en 
acide HMTBA (85 a 90% en masse). Ce type de produit obtenu par un tel 
procede possede une forte odeur et une couleur sombre, et contient des 
oiigomeres d'ester. Ces caracteristiques sont probablement dues aux 
conditions de haute temperature appliquees a un produit a faible teneur en 
eau lors de la demiere etape de deshydratation. Les autres inconvenients de 
ce procede sont une forte consommation energetique lors de cette meme 
etape et des difficultes et pertes de rendement lors de la centrifugation ou de 
la filtration. 

Le brevet US 2,745.745 decrit la separation du HMTBA par 
extraction avec une phase organique non miscible a I'eau comme le diethyl 
ether. Le brevet anglais No. 915,193 decrit un procede de preparation de 
sels de calcium du HMTBA ou ce-dernier est extrait par un ether, tel que 
I'isopropyl ether ou le butyl ether, ayant un point d'ebullition superieur a celui 
de I'ethyl ether. De I'eau est ajoutee pour former une emulsion, a laquelle on 
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ajoute du carbonate de calcium ou de I'hydroxyde de calcium pour precipiter 
le sei de calcium du HMTBA. Ce brevet ne concerne pas la preparation de 
produits liquides contenant essentiellement le HMTBA. 

Gielkens mentionne dans le brevet US 3,175,000 que Textraction 
directe du HMTBA de Thydrolysat donne de mauvais rendements. Dans ce 
brevet, Textraction n'est utilisee que comme moyen de recuperation 
secondaire. 

Le brevet US 4,524,077 decrit Textraction liquide-iiquide du HMTBA 
par un soivant organlque non-miscible a I'eau, de preference ta 
methylisobutyl cetone, puis la recuperation du HMTBA a partir de I'extrait 
obtenu contenant au minimum 5% d'eau en poids, sur la base de la masse 
de HMTBA recuperee. Le produit ainsi prepare a une couleur plus claIre, 
moins d'odeur, une plus faible viscoslte et une meilleure stabilite thermique 
que les produits prepares par les precedes classiques decrits 
precedemment. 

Le brevet EP 0 330 527 decrit un procede de separation de I'HMTBA 
consistant a former deux phases par addition a ta solution d'hydrolyse 
d'ammoniaque, chacune des phases, la premiere organlque contenant 
I'HMTBA et la seconde aqueuse contenant le sel d'ammonium sont ensuite 
soumtses a une operation d'evaporation de fa^on a eliminer I'eau. La phase 
organlque concentree, filtree, est ensuite diluee de faQon a adapter sa 
concentration a celle de la solution commerciale. Le sulfate d'ammonium 
obtenu a partir de la phase aqueuse est pollue par des residus soufres. II 
presente souvent une mauvaise odeur qui rend sa commercialisation difficile 
ou qui demande des traitements accessoires pour le desodoriser. Le present 
procede exige une quantite d'energie importante lors de I'evaporation de 
Teau de chacune des phases obtenues apres neutralisation et une etape de 
traitement accessoire du sulfate d'ammonium egalement couteuse. La 
presente invention a permis de resoudre les problemes ci-dessus evoques. 
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Description de t*invention 

La presente invention concerne un nouveau procede de preparation 
de I'acide 2-hydroxy-4-methylthiobutyrique (HMTBA). et plus specifiquement 
un nouveau procede de separation du HMTBA. Ce procede consiste dans 
une premiere etape a ajouter un agent de neutralisation, constltue 
d'hydroxyde d'amnnonium, a ta solution d'hydrolyse sulfurique du 2-hydroxy- 
4-methylthiobutyronitrile ce qui entraine la separation du nnllieu en deux 
phases. Ces deux phases sont constituees d'une phase organique qui est 
soumise a une etape de relargage des sels par addition d*un solvant 
organique et d'une phase aqueuse qui est epuisee en acide 2-hydroxy-4- 
methylthiobutyrique residuel par ajout d'un solvant organique. 

Le systeme de relargage des sels de ia phase organique est 
constitue par I'addition d'un solvant peu miscible a I'eau. Parmi ces solvants 
on peut citer tous les solvants pemnettant de solubiliser I'HMTBA, 
connpatibles chimiquement avec le milieu et presentant peu d'affinite avec 
I'eau. lis peuvent etre choisis parmi les cetones, les aldehydes, les ethers, 
les esters, les carbonates ou les alccols. Preferentiellement, It s'agit de 
cetones de bas poids moieculaire telle que la methylethylcetone, la 
methyiisobutylcetone (MIBK) ou d'ethers comme le methyl tertiobutyl ether 
ou le diisopropyl ether ou de carbonates comme le diethylcarbonate. Plus 
preferentiellement. II s'agit de la methyl ethyl cetone, de la methylisobutyl 
cetone et du carbonate d'ethyle. 

Le systeme d'epuisement de I'HMTBA a partir de la phase aqueuse 
est constitue par I'addition d'un solvant peu miscible a Teau. Parmi ces 
solvants on peut citer tous les solvants permettant de solubiliser THMTBA, 
compatibles chimiquement avec le milieu et presentant peu d'affinite avec 
I'eau. lis peuvent etre choisis parmi les cetones. les aldehydes, les ethers, 
les esters, les carbonates ou les alccols. Preferentiellement, il s'agit de 
cetones de bas poids moieculaire telle que la methylethylcetone, la 
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methylisobutylcetone (MIBK) ou d'ethers comme le methyl tertiobutyl ether 
ou le diisopropyl ether ou de carbonates comme le diethylcarbonate. Plus 
preferentiellement, it s'agit de la methyl ethyl cetone, de la methylisobutyl 
cetone et du carbonate d'ethyle. 

Chacune des etapes relargage des sels de la phase organique et 
epuisement de la phase aqueuse peuvent etre realisees independamment 
Tune de ('autre ou peuvent etre realisees conjointement lors de la mise en 
oeuvre du procede d'isolement de I'HMTBA. On prefere mettre ces deux 
etapes en oeuvre conjointement et dans un procede contlnu. 

Dans le cas ou Ton veut relarguer les sels de la solution organique 
d'HMTBA, la quantite de solvant organique qui est ajoutee au milieu 
organique constltue d'HMTBA est selon un rapport ponderal solvant/solution 
organique de HMTBA de preference superieur a 0.3 et encore plus 
preferentiellement compris entre 0.3 et 1. II est evident que I'homme de I'art 
adaptera la quantite de solvant a utiliser a Teconomie du procede. La 
temperature a laquelle est operee le relargage est compatible avec la nature 
du solvant utilise et notamment situee en dessous de son point d'ebullition. 

Dans le cas ou I'on veut epuiser I'HMTBA de la solution aqueuse, 11 
est preferable, selon une meilleure maniere de mettre en oeuvre Tinvention, 
d'utiliser une quantite de solvant organique par rapport a la solution aqueuse 
contenant les sels inorganiques, notamment le sulfate d'ammonium, etabli 
selon une quantite ponderale superieure a 0.05 et de preference comprise 
entre 0.1 et 0.5. La temperature a laquelle est operee I'epuisement est 
compatible avec la nature du solvant utilise et notamment situee en dessous 
de son point d'ebullition. 

L'etape suivante consiste a evaporer le ou les solvant(s) 
organique(s) utilise(s) qui peuvent etre similaires dans les deux etapes ou 
differents. Cette operation demande moins d'energie que I'operation 
d'elimination de Teau operee dans I'art anterieur. 
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Apres evaporation du ou des soivants qui sont eventuellement 
recycles pour une nouvelle operation, on obtient une phase organique 
contenant peu d'eau et contenant une quantite tres reduite de sels ce qui 
elimine la phase de filtration pratiquee auparavant. La mise au titre 
commercial de 88% en poids est ensuite realisee par addition de I'eau 
necessaire. 

Apres separation biphasique entre le solvant organique d'epuisement 
et la phase aqueuse contenant les sels, on obtient une solution de sels et 
majoritairement de sulfate d'ammonium qui est cristallisee et ne contient 
pratiquement plus de polluants organiques. Les cristaux sont de mellleure 
qualite et presentent pratiquement plus d'odeurs. Selon un premier moyen de 
valorisation de ces sels, ces cristaux sont utilises notamment comme engrais 
ou sont destines a un usage industriel. 

Selon un second moyen de valorisation de ces sels, la solution 
aqueuse de sels est traltee par electrodialyse afin de regenerer d'une part de 
Tammoniac qui est recycle eventuellement a I'etape de neutralisation et 
d'autre part de I'acide sulfurique qui apres concentration est recycle a I'etape 
d'hydrolyse de I'HMTBN. 

Selon un troisieme moyen de valorisation des sels, la solution de 
sels, essentiellement constituees de sulfate d'ammonium est traitee par voie 
thermique dans une unite par exemple de regeneration sulfurique de maniere 
a recuperer de facide sulfurique concentre recyclable directemrent a 
I'hydrolyse de I'HMTBN. 

Une mise en oeuvre industrielle du precede combine est realisee de 
la fagon suivante (cf. figure 1 ) 

Le flux neutralise (flux 1 ) est decante. 

La phase organique issue de la decantation subit une operation de 
relargage des sels par un traitement avec une phase essentiellement 
composee de solvant organique (flux 6). Ce traitement consiste en un 
contact liquide-ilquide. II est realise dans un melangeur decanteur ciassique 
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ou dans tout autre contacteur liquide-liquide chorsi parmi les appareils 
suivants : une batterie de melangeurs-decanteurs, une colonne garnie, une 
coionne a plateaux perfores, une colonne a disques rotatifs, un extracteur 
centrifuge, une colonne pulsee ou tout autre contacteur liquide-liquide. 

L'extrait et le rafftnat sont separes (flux 4 et flux 12). Le raffinat est 
recycle a Tetape d'epuisement en HMTBA de la phase aqueuse issue de la 
decantation, L'extrait (flux 4) subit un traitement visant a eliminer le solvant. 
L'elimlnation est realisee notamment par evaporation, distillation ou 
entramement a la vapeur. Cette operation d'elimination est conduite pour 
obtenir un HMTBA en pied (flux 8) tres appauvri en solvant residue! et 
suffisamment concentre avant une nnise au titre eventuelle. Le flux de tete 
(flux 5) provenant de cette elimination de solvant est recycle 

• en partie a I'etape de relargage sur la phase organique issue de la 
decantatlon(flux 6) 

• en partie a I'etape d'epuisement sur ta phase aqueuse issue de la 
decantation (flux 7) 

La phase aqueuse decantee (flux 10) subit un traitement 
d'epuisement de I'HMTBA par contact avec une phase essentiellement 
composee de solvant organique (flux 7). Ce traitement est egalement realise 
dans un contacteur liquide-liquide, qui peut etre une batterie de melangeurs- 
decanteurs, une colonne garnie, une colonne a plateaux perfores, une 
colonne a disques rotatifs, un extracteur centrifuge, une colonne pulsee ou 
tout autre contacteur iiquide - liquide. 

L'extrait et le raffinat sont separes (flux 11 et flux 13). L'extrait (flux 
11) est recycle ^ I'etape de relargage sur la phase organique issue de la 
decantation alors que le raffinat (flux 13) subit un traitement visant a eliminer 
le solvant. Ce traitement est notamment une distillation, une Evaporation ou 
un stripping. II est de preference realise lors d'une cristallisation du sulfate 
d'ammonium par evaporation. 
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La presente invention sera plus completement decrite a Taide des 
exemples suivants qui ne doivent pas etre consideres comme iimitatifs de 
rinvention. 

1- Exemples d*extractton liquide-liquide reaiisee sur fa phase aqueuse 
apres decantation du flux d'hydrolyse neutralise 

L'objectif de cette operation est d'extraire I'HMTBA residual present dans ta 
phase aqueuse apres decantation avant cristallisatlon du sulfate 
d'ammonlum. 

La composition de la phase aqueuse a extraire est la suivante : 
[HMTBA] = 3.7%P/P 
[EAU] = 40.9%P/P 

[sels] = 55.4%P/P 

Exemple d'epuisement de cette phase aqueuse par la MIBK : 

505.9 grammes de ce flux de phase aqueuse ont ete mis en contact dans un 
reacteur agite de 1 litre avec 56.2 grammes de MIBK sous une temperature 
de 75°C. Le ratio solvant d'extraction/solution a separer etait de 11.1%P/P. 
Apres decantation des deux phases a 75^*0, ies deux phases ont ete 
prelevees et analysees : 

La phase superieure dans laquelie THMTBA est en partie extrait representait 
67.9 grammes et etait chargee a 20.5%P/P en HMTBA. Dans cette phase 
superieure, ta teneur en sels etait inferieure a la limite de detection de Touttl 
analytique (potentiometrie) 

Ainsi, 74.3% de THMTBA engages ont pu etre extrait par de la MIBK en un 
seui etage avec un rapport solvant organique engage/solution a extraire de 
11.1% 

La phase inferieure etait quant a elle chargee a 0.97%P/P en HMTBA. 



I « 



m 
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Le coefficient de partage exprime comme suit [HMTBAjphase 
superieure/[HMTBA]phase inferieure=21 . 1 . 

2 - Example d'epuisement de la phase aqueuse par le carbonate 
d'ethyle : 

505.9 grammes de phase aqueuse ont ete mis en contact dans un reacteur 
agite de 1 litre avec 56.2 grammes de carbonate d'ethyle sous une 
temperature de 75**C. Le ratio solvant d'extraction/solution a separer etalt de 
11.r/oP/P. Apres decantation des deux phases a 75**C, les deux phases ont 
ete preievees et analysees : 

La phase superieure dans laquelle I'HMTBA est en partie extrait representait 
67.3 grammes et etait chargee a 14.2%P/P en HMTBA. Dans cette phase 
superieure, la teneur en sels etait inferieure a la limite de detection de Toutil 
analytique (potentiometrie) 

Ainsi, 50.3% de I'HMTBA engages ont pu etre extraits par du carbonate 
d'ethyle en un seul etage avec un rapport solvant organique engage/solution 
a extraire de 11.1% 

La phase inferieure etait quant a elle chargee a 1.53%P/P en HMTBA. 

Le coefficient de partage exprime comme suit [HMTBA]phase 

superieure/[HMTBA]phase lnferieure=9.3. 

3 - Example d'epuisament da la phase aqueuse par la Methyl Ethyl 
Cetone 

505.9 grammes de phase aqueuse ont ete mis en contact dans un reacteur 
agite de 1 litre avec 56.2 grammes de MEC sous une temperature de 75'*C. 
Le ratio solvant d'extraction/solution a separer etait de 11.1%P/P. Apres 
decantation des deux phases a 75*'C, les deux phases ont ete preievees et 
analysees : 
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La phase superieure dans laquelle I'HMTBA est en partie extrait representait 
65.3 grammes et etatt chargee a 23.7%P/P en HMTBA. Dans cette phase 
superieure, ia teneur en sels etait inferieure a la limite de detection de i'outil 
analytique (potentiometrie) 

Ainsi, 82.9% de THMTBA engages ont pu etre extraits par de la MEC en un 
seul etage avec un rapport solvant organique engage/solution a extraire de 
11,1% 

La phase inferieure etait quant a elle chargee a 0.6%P/P en HMTBA. 

Le coefficient de partage exprime comme suit [HMTBAjphase 

superieure/[HMTBA]phase inferieure=39.5. 

4 - Examples de relargage Itquide-liquide realise sur la phase 
organique apres decantation du flux d'hydrolyse neutralise 

L'objectif de cette operation est d'epurer la phase organique en sels 
((NH4)2S04 et NH4HS04) par deplacement de ces sels dans une phase 
aqueuse qui se forme par ajout d'un solvant presentant peu d'affinltes avec 
I'eau. 

La composition de la phase organique issue de la decantation du flux 
d'hydrolyse neutralise est ia suivante : 

[HMTBA] = 66.6%P/P 

[EAU] = 22.4%P/P 

[sels] = 11%P/P 

Example d'extraction des sels par ajout de MIBK 

379 grammes de ce flux de phase organique ont ete mis en contact dans un 
reacteur agite de 1 litre avec 137.3 grammes de MIBK sous une temperature 
de 75**C. Le ratio solvant d'extraction/solution a separer etait de 36.2%P/P. 
Apres decantation a 75*C, les deux phases formees ont ete prelevees et 
analysees : 
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La phase superieure dans laquelle I'HMTBA a ete extrait representait 445. 7g 
et etait chargee a 1% en sels. Ainsi, avec le rapport soivant organique 
engage/solution a trailer utilise, 89% des sels presents dans le milieu avant 
extraction ont pu etre deplaces vers la phase aqueuse creee par I'ajout de 
MIBK. 

La phase inferieure dans laquelle les sels sent en partie deplaces 
representait 70.2 gramnnes et etait chargee ^ 2%P/P en HMTBA. Ainsi, dans 
ces conditions de deplacement. 99.4% de I'HMTBA engages ont pu etre 
extraits par de la MIBK en un etage avec un rapport solvant organique 
engage/solution a traiterde 36.2%. 

La phase inferieure etait quant a elle chargee a 53%P/P en sels. 

Le coefficient de partage exprime comme suit [sels]phase 

inferieure/[sels]phase superieure=53. 

5- Example d'extraction des sels par ajout de carbonate d'ethyle 

379 grammes du flux de phase organique ont ete mis en contact dans un 
reacteur agite de 1 litre avec 137.3 grammes de carbonate d'ethyle sous une 
temperature de 75''C. Le ratio solvant d 'extraction/solution a s6parer etait de 
36.2%P/P. Apres decantation a 75''C, les deux phases formees ont ete 
prelevees et anaiysees : 

La phase superieure dans laquelle I'HMTBA a ete extrait representait 455.5g 
et etait chargee a 2.4%P/P en sels. Ainsi, avec le rapport solvant organique 
engage/solution a traiter utilisee, 73.9% des sels presents dans le milieu 
avant extraction ont pu etre deplaces vers la phase aqueuse creee par I'ajout 
de carbonate d'ethyle. 

La phase inferieure dans laquelle les sels sont en partie deplaces 
representait 60.8 grammes et §tait chargee a 2.5%P/P en HMTBA. Ainsi, 
dans ces conditions de deplacement, 99.4% de I'HMTBA engages ont pu 
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etre extraits par du carbonate d'ethyle en un etage avec un rapport solvant 

organique engage/solution a traiter de 36.2%P/P. 

La phase inferieure etait quant a elle chargee a 50.6%P/P en sels. 

Le coefficient de partage exprime comme suit [selsjphase 

inferleure/[sels]phase superieure=21 . 1 . 

6 - Exemple d'extraction des sels par ajout de MEC 

379 grammes du flux de phase organique ont ete mis en contact dans un 
reacteur agite de 1 litre avec 137.3 grammes de MEC sous une temperature 
de 75**C. Le ratio solvant d'extraction/solution a separer etait de 36.2%P/P. 
Apres decantation a 75''C, les deux phases formees ont ete prelevees et 
analysees : 

La phase superieure dans laquelle I'HMTBA a ete extrait representait 467g et 
etait chargee a 2.1%P/P en sels. Ainsi, avec le rapport solvant organique 
engage/solution a traiter considere, 76.5% des sels presents dans le milieu 
avant extraction ont pu etre deplaces vers la phase aqueuse creee par I'ajout 
de MEC. 

La phase inferieure dans laquelle les sels sont en partie deplaces 

representait 49.3 grammes et etait chargee a 2%P/P en HMTBA. Ainsi, dans 

ces conditions de deplacement. 99.5% de I'HMTBA engages ont pu etre 

extraits par du carbonate d'ethyle en un etage avec un rapport solvant 

organique engage/solution a traiter de 36.2%P/P. 

La phase inferieure etait quant a elle chargee a 64.8%P/P en sels. 

Le coefficient de partage exprime comme suit [se!s]phase 

inferieure/[sels]phase superieure=30.9. 
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REVENDICATIONS 

- 1 - Procede d'epuisement de I'HMTBA de la solution aqueuse 
obtenue apres neutralisation de I'hydrolysat sulfurique de I'HMTBN avec 
ramnnoniaque et decantation caracterise en ce que i'on epuise cette solution 
avec une quantite de solvant organique peu miscible a I'eau suffisante pour 
epuiser la quasi totalite de THMTBA present. 

- 2 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que le 
solvant organique est choisi parmi parmi les c§tones. les aldehydes, les 
ethers, les esters, les carbonates ou ies alcools, 

- 3 - Procede selon la revendication 2 caracterise en ce que le 
solvant est choisi parnni les cetones de bas poids moleculaire telle que la 
methylethyicetone. la nnethylisobutylcetone, les ethers comme le methyl 
tertiobutyl ether ou le diisopropyl ether ou les carbonates comme le 
diethylcarbonate. 

- 4 - Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que le 
solvant est choisi parmi la methyl ethyl cetone, la methylisobutyl cetone et le 
carbonate d'ethyle. 

- 5 - Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes 
caracterise en ce que la quantite de solvant utilise par rapport a la solution 
aqueuse obtenue apres hydrolyse sulfurique et neutralisation est superieure 
a 0.05 et de preference comprise entre 0.1 et 0.5. 

- 6 - Procede de relargage des sels contehus dans la solution 
organique obtenue apres neutralisation avec rammoniaque et decantation de 
I'hydrolysat sulfurique de I'HMTBN caracteris6 en ce que Ton relargue les 
sels de cette solution avec une quantite de solvant organique peu miscible d 
I'eau suffisante pour extraire la quasi totalite de THMTBA present. 
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- 7 - Procede selon la revendication 6 caracterise en ce que le 
solvant organique est choisi parmi parmi las cetones. les aldehydes, les 
ethers, les esters, les carbonates ou les alcools. 

- 8 - Procede selon la revendication 7 caracterise en ce que le 
solvant est choisi parmi les cetones de bas poids moleculaire telle que la 
methylethylcetone, la methylisobutylcetone, les ethers comme le methyl 
tertiobutyl ether ou le diisopropyl ether ou les carbonates comme le 
diethylcarbonate. 

- 9 - Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que le 
solvant est choisi pamni la methyl ethyl cetone, la methylisobutyl cetone et le 
carbonate d'ethyle. 

- 10 - Procede selon Tune des revendications 7 a 9 caracterise en ce 
que la quantlte ponderale de solvant utilisee par rapport a la solution 
aqueuse obtenue apres hydrolyse sulfurique et neutralisation est superieure 
a 0.3 et de preference comprise entre 0.3 et 1. 

- 11 - Procede selon les revendications 1 et 6 d'epuisement de la 
phase organique et de relargage des sels de la phase aqueuse obtenues 
apres neutralisation avec I'ammoniaque et decantation de Thydrolysat 
sulfurique de THMTSN caracterise en ce qu'on opere une operation 
d'epuisement et de relargage de chacune des phases avec une quantite 
suffisante d'un solvant organique peu miscible a Teau. 

- 12 - Procede selon la revendication 11 caracterise en ce qu'on 
opere de fagon concomitante et selon un procede continu I'operation 
d*epuisement et de relargage de chacune des phases avec pour chaque 
phase une quantite suffisante d'un solvant organique peu miscible a Teau. 

- 13 - Procede selon la revendication 1 1 caracteris ' en ce que apres 
I'operation d'epuisement et de relargage le solvant utilise st evapore et 
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recycle pour une nouvelle operation, la phase organique est mise au titre 
commercial par addition d*eau, la phase aqueuse epuisee est cristallisee. 

- 14 - Utilisation des cristaux recuperes a partir de la phase aqueuse 
selon la revendication 13 comme engrais ou pour un usage industriel. 

- 15 - Procede de traitement des cristaux recuperes a partir de la 
phase aqueuse selon la revendication 13 par electrodialyse pour regenerer 
d'une part de i'ammoniac qui est recycle a Petape de neutralisation et d'autre 
part de I'acide sulfurique qui apres concentration est recycle a I'etape 
d'hydrolyse de I'HMTBN. 

- 16 - Procede de traitement des cristaux recuperes a partir de la 
phase aqueuse selon la revendication 1 3 par voie thermique dans une unite 
de regeneration sulfurique pour recuperer une solution d'acide sulfurique qui 
est recycle a I'etape d'hydrolyse de THMTBN. 
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1 . Le present rapport d'examen pr^liminalre international, 6tabli par radministaration charg6e de I'examen preliminatre 
international, est transmis au deposant conformement k I'artlcle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y comprls la pr^sente feu tile de couverture. 

□ II est accompagn^ d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de ta description, des revendicatlons ou des dessins qui ont 
et6 modifi6es et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupr6s de 
r ad ministration charg6e de I'examen pr^liminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
adminlstratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

1 S Base du rapport 
Priority 

Absence de formulation d'opinion quant k la nouveaut6, 1'actlvit6 inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

Absence d'unit6 de I'invention 

Declaration motiv6e selon I'article 35(2) quant k la nouveaut6, 1'activit^ inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications k I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irr6gularites dans la demande Internationale 

Observations relatives a la demande Internationale 



II 
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Demande rntemationale PCT/FR99/01 636 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a 6t6 r6dig6 sur la base des 6l6ments ci-apres {les feuHfes de remplacement qui ont ete remises it 
I'office recepteur en reponse ^ une invitation faite conform^ment a I'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16et 70. 17).) : 

Description, pages: 

1-11 version initiale 

Revendications, N^: 

1-16 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/1 version initiale 



2. En ce qui conceme la langue. tous les 6l6ments indiqu6s ci-dessus etaient k la disposition de I'administration ou 
lui ont 6t6 remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a et6 d6pos6e, sauf indication contraire 
donn^e sous ce point. 

Ces 6l6ments 6taient a la disposition de radministration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la rfegle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la r^gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6liminaire internationale (selon la rfegle 55 2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu^es dans la demande 
internationale (le cas 6ch6ant), I'examen pr6liminaire internationale a 6t6 effectu6 sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ d6pos6 avec la demande internationale, sous fomne d^chiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement k I'administration, sous forme 6crite. 

□ remis ult6rieurement k I'administration, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crit et fourni ult6rieurement ne va pas au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6pos6e, a 6t6 foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les infomiations enregistr6es sous d6chiffrable par ordinateur sont identiques h 
celles du listages des sequences Pr6sent6 par 6crit, a et6 fournie. 

4. Les modifications ont entrain^ I'annulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendlcations, n** : 

□ des dessins. feuilles : 



5. □ Le present rapport a 6t6 formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6rees 
comme allant au-del^ de I'expose de I'invention tel qu'ii a 6t6 d6pos6, comme il est indiqu6 ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu4e au point 1 et 
annex6e au present rapport) 



6. Observations compl^mentaires, le cas 6ch6ant : 



V. Declaration motivee selon {'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibitite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaut6 Qui: Revendlcations 1-16 

Non : Revendlcations 

Activity inventive Oui : Revendlcations 1-5,11-16 

Non : Revendlcations 6-10 

Possibility d'application industrielle Oul : Revendlcations 1-16 

Non : Revendlcations 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VII. Irregularites dans la demande Internationale 

Les irr6gularlt6s sulvantes, concernant la forme ou le contenu de la demande Internationale, ont 6t6 constat6es : 
voir feuille separee 



VIM. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations sulvantes sent faltes au sujet de la clartd des revendlcations. de la description et des desslns 
et de la question de savolr si les revendlcations se fondent entiferement sur la description : 
voir feuille separee 
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II est fait reforence aux documents suivants : 

D 1 : EP-A-0 143 100 (MONSANTO CO) 29 mail 985 ( 1 985-05-29) 
D2: WO 97 23452 A (DEGUSSA AG) 3 juillet 1997 (1997-07-03) 
D3: US-A-3 175 000 (J.W. GIELKENS ET AL) 23 mars 1965 (1965-03-23) cite 
dans la demande 

D4: EP-A-0 330 527 (SOCIEDAD DE DESARROLLO TECHNICO INDUSTRIAL) 
30 aout 1989 (1989-08-30) cite dans la demande 

Concernant le point V 
1 . Revendications 6-1 0 

1.1 Le precede definit dans les revendications 6-10 concerne un precede de 
relargage des sels contenus dans la solution oraaniaue obtenue apres 
neutralisation avec I'ammoniaque et decantation caracterise en ce que Ton 
relargue avec une quantite de solvant organique peu miscible a I'eau suffisante 
pour extraire la quasi totalite de I'HMTBA present. 
Le document D2 divulgue un precede de purification de HMTBA apres 
decantation de I'hydrolysat et extraction liquide-liquide de I'HMTBA grace a 
I'addition d'un solvant peu miscible a I'eau comme le methyle tertiobutyle ether ou 
le methyle isobutyle cetone (voir exemple 2, p.38, rapport ponderal 
solvant/hydrolysat =0,6). Ce precede ne differe du precede tel que revendlque 
dans la revendicatien 6 que par Tetape de neutralisation prealable a la 
decantation qui est presente dans le precede de la presente invention et absent 
dans le precede D2. Les resultats obtenus sent equivalents. 

1 -2 Le probleme technique que se propose de resoudre la presente invention peut 
etre considere comme I'obtention d'un precede alternatif au precede de D2, de 
relargage des sels d'une phase organique (comme defini dans la revendicatien 6). 
La solution etant la neutralisation de I'hydrolysat avant la decantation. 

1 .3 L'homme du metier sait cependant bien que la neutralisation de I'hydrolysat n'est 
effectuee que dans le cas ou I'acide sulfurique est utilise en exces et n'est done 
pas un element essentiel de la purification de I'HMTBA. 
Cette neutralisation est effectuee parailleurs dans le precede D1 dans lequel 
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I'hydrolysat est, apres neutralisation, directement mis en contact avec un solvant 
organique du meme type que dans le precede D2 et dans le present precede, afin 
d'en extraire I'HMTBA. Ce document prouve que la neutralisation prealable de 
I'hydrolysat n'est en tout cas pas nefaste a ['extraction de I'HMTBA. Cette 
technique est une des possibilites que I'homme du metier aurait selectionnee 
dans le but d'obtenlr un precede alternatif sans que ce choix n'implique d'activite 
inventive. 

1 .4 C'est pourquoi I'objet de la revendication 6 ne peut etre consideree comme 
impliquant une activite inventive (Art. 33(3) PCT). II en est de meme pour I'objet 
des revendications 7-10, celles-ci n'apportant aucun element nouveau par 
rapport a D2. 

2. Revendications 1-5,11-13 

2.1 La presente demande concerne un precede d'epulsement de I'acide 2-hydroxy-4- 
methylthiobutyrique (HMTBA) de la solution aqueuse obtenue apres neutralisation 
avec I'ammoniaque de I'hydrolysat sulfurique du 2-hydrexy-4- 
methylthiobutyronitrile (HMTBN) et decantatien, caracterise en ce que Ton epuise 
cette solution avec une quantite de solvant organique peu miscible a Teau 
suffisante pour epuiser la quasi totalite de I'HMTBA present. 

2.2 Le precede selon la revendication 1 n'est pas divulgue dans I'art anterieur. Quand 
il y a separation en 2 phases de I'hydrolysat brut, la phase aaueuse est ou bien 
delaissee ou traitee differemment : 

Dans D2 , etat de la technique le plus proche, elle subit une recristallisatien a froid 
pour recuperer les cristaux de NH4SO4, tandis que dans D4, elle est concentree 
par evaporation et le precipite de NH4SO4 est filtre et/ou centrifuge. 
L'objet des revendications 1-5 semble done nouveau (Article 33(2) PCT). La 
revendication 1 1 et des revendications dependantes 12-16, cembinant le precede 
de la revendication 1 a un precede de relargage des sels de la phase organique 
semble done nouveau aussi. 

Le probleme technique par rapport a D2 est done d'obtenir un precede alternatif 
de traitement de la phase aqueuse apres decantatien de I'hydrolysat et 
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recuperation des cristaux de NH4SO4 de haute purete. Ce probleme a ete resolu 
par le traitement de la phase aqueuse par un solvant peu soluble dans I'eau et 
epulsement de la phase aqueuse de son HMTBA residuel. 

L'utllisation de solvant organique pour epulser la phase aqueuse afin de recuperer 
des cristaux de NH4SO4 de haute purete n'est ni divulguee ni suggeree dans I'etat 
de la technique. Ce traitement permet de recuperer des cristaux de NH4SO4 
debarasses de ces polluants organiques et sont de ce fait immediatement 
valorisables (voir demande page 5, 2e §). 

L'objet des revendications 1, 11 et dependantes ainsi que des revendications 14- 
16 utilisant les dits cristaux obtenus par le precede de {'invention devrait etre en 
accord avec les exigences de rArtlcle 33(3) PCT. 

Concernant le point VII 

Irregularites dans la demande intemationale 

1 . II est signale a la demanderesse que la presente autorite considere que I'emploi d' 
expression comme "telle que", "de preference" ou "comme" n'a aucun effet 
limitatif sur la portee des revendications. 

2. II est d'autre part note que dans les revendications 14-16, les cristaux de NH4SO4 
sont definis par rapport a leur precede d'obtention, ce qui n'est pas tolere par la 
les directives et la jurisprudence de la CBE. 

Concernant le point VIH 

Observations relatives a la demande intemationale 

1 . II existe une discordance entre le texte des revendications 1 et 6 (neutralisation 
par NH3) et celui de la description (neutralisation par NH4OH, p.3, 1.5). Cette 
discordance introduit une ambigmte quant a la portee exacte de la revendication 
contrairement aux exigences de ['Article 6 PCT. 

2. L'expression "de bas poids moleculaire" utilisee dans les revendications 3 et 8 est 
trop vague et ne permet pas de definir avec precision le domaine de protection 
des dites revendications, contrairement a I'Article 6 PCT. 

3. Dans la revendication 5, il n'est pas precise si le rapport est un rapport ponderal 
ou molaire, ce qui rend la dite revendication obscure (Article 6 PCT). 
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4. La revendication 1 0 est de meme particulierement obscure car la quantite de 

solvant y est definie par rapport a la phase aqueuse alors que dans la description 
(p.4, 3e paragraphe), c'est une quantite de solvant par rapport a la phase 
organique (article 6 PCT). 
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TRAITE DE Qgjj^PERATION EN MATIERE DE B^||p|ETS 

PCT 

V RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
{article 1 8 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du d^posant ou 
du mandataire > 

ST 98020 


POUR SUITE ^'^''^ notification de transmission du rapport de recherche internationals 
{formulaire PCT/IS A/220) et, te cas 6ch^ant, le point 5 ct-apr6s 

A DONNER 


Demande internationate n* 

PCT/FR 99/01636 ^ 


Date du d6p6t international ^yot/r/mo/s/a/inee; 

07/07/1999 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

10/07/1998 


Deposant 

RHONE-POULENC ANIMAL NUTRITION S.A. et,a1 



Le present rapport de racherche Internationale, ^tabli par I'administratlon chargee de la recherche Internationale, est transmis au 
deposant conform^merit k I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche intsmationale comprend 3 feuilies. 

nn " sst aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif k l'6tat de la technique qui y est cit6. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langita, la recherche Internationale a 6t4 effectu^e sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelte elle a en? d^pos^e, sauf indication contraire donnee sous te meme point. 

I I la recherche internatiotiale a ^te effectu^e sur la base d'une traduction de la demande Internationale remise k I 'administration 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulgu^es dans la demande internationale (le cas ^cheant) 
la recherche Internationale a ete effectu6e sur la base du listage des sequences : 
I I contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrite. 
I I d6posee avec la demande intern.^. tionale, sous forme d^chiffrabte par ordinateur. 
I I remis ulterieurement k I'administratiOi ., sous forme 6crite. 
I I remis ulterieurement k I'administration, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

I I La declaration, selon laquelle le listage des sequences presents par 6crit et fourni ulterieurement ne vas pas au-del^ de la 
divulgation faite dans ta demande telle que d6pos6e. a et6 fournie. 

I I La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechtffrable par ordinateur sont identiques k celles 
du listage des sequences presents par ecrit, a ete fournie. 

2. Q II a etd estime que certaines revendicatlons ne pouvalent pas fairs i'objet d'une recherche (voir le cadre I). 

3. Q II y a absence d*unit6del'invention (voir te cadre II). 

4. En ce qui concerne le titre, 

[X| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
I I Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne i'abreg^, 

[Y] '® ^^^^ 6St approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre HI) a ete etabli par I'administration conformement k la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des obsen/ations k I'administration dans un deiai d'un mois k compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des dessins k publier avec I'abrege est la Figure n* 



I I suggeree par le deposant. Aucune des figures 

I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. ^ publier. 

I I parce que cette figure caracterise mieux Tinventlon. 
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A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07C323/52 C07C319/28 



Seton la classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Oocumentation minim ale consuMe (systdme da classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07C 



Documentation consuMe autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents reinvent des domaines sur lesquels a port^ la recherche 



Base de donn^es 6lectronique consult6e au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donn6es, et si realisable, termos de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIOERES COMME PERTINENTS 



Catdgorie " Identification des documents cit6s, avec, le cas 6ch6ant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications vis6es 



EP 0 143 100 A (MONSANTO CO) 

29 mai 1985 (1985-05-29) 

page 14, lignes 5-17; exemple 1 



WO 97 23452 A (DEGUSSA AG) 
3 juillet 1997 (1997-07-03) 
page 17, ligne 26 - page 19, 
page 27, Hgne 28 - page 30, 
revendications 



ligne 10; 
ligne 30; 



US 3 175 000 A (J.W. GIELKENS ET AL) 
23 mars 1965 (1965-03-23) 
cite dans la demande 
le document en entier 



1-4,11 



1-4,11, 
13,14,16 



1-3 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiqu6s en annexe 



" Categories spdciales de documents cites: 

"A" document definissant retat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
"E" document anteheur, mais publie k la date de depdt international 

ou apr^s cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'lndiquee) 

"O" document se reterant £t une divulgation orale, S un usage, h 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depdt International, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



document ulterieur publie aprSs la date de depfit Internationa) ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas d retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorte constituant la base de I'invention 

document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activrte 
inventive par rapport au document considere isoiement 

document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comma impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe S un ou plusieurs autres 
documents de mSme nature, cette combinaison eiant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date d laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achevee 

7 septembre 1999 


Date d' expedition du present rapport de recherche intemationale 

16/09/1999 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de la recherche intemationale 
Office European des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Forwtionnaire autorise 

Van Amsterdam, L 
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C.(suit©) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie " Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 



no. des revendications vis^es 



EP 0 330 527 A (SOCIEDAD DE DESARROLLO 

TECHNICO INDUSTRIAL) 

30 aout 1989 (1989-08-30) 

cite dans la demande 

page 3, ligne 61 - page 4, ligne 5; page 
4, lignes 57-63; exemples 

DE 27 27 409 A ( BATELLE-INSTITUT EV) 
4 Janvier 1979 (1979-01-04) 



1,11,13, 
14 
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Publication 
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AT 


28747 


T 


15-08-1987 














CA 
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05-06-1990 














JP 
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JP 
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25-05-1992 














JP 
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29-08-1985 


WO 
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■1997 


DE 
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26-06-1997 














AU 


1190697 


A 
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EP 
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US 
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DE 
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DRAFT SERIAL NO: 09/743,288 ST 98020 

This listing of claims will replace all prior versions, and listings, of claims in the 

application: 

Listing of Claims : 

Claims 1-5, 10 and 13-35 (canceled) 

Claim 36 (Currently Amended) The method of claim ^ 54. wherein the first 
organic solvent for r ele as i ng the sa l ts from th e organ i c phase and the second organic 
solvent for e xhaustiv e ly extracting tho H MT B A from th e aqu e ous phase are identical. 

Claim 37 (Currently Amended) The method of claim a§ 54. wherein the first 
organic solvent for re l eas i ng the sa l ts from the organ i c phase and the second organic 
solvent for e xhaust i v el y extract i ng the I IMTDA from the aqu e ous phas e are different. 

Claim 38 (Currently Amended) The method of claim 34 54, wherein said first 
organic solvent is selected from the group consisting of ketones, aldehydes, ethers, 
esters, carbonates and alcohols, provided they dissolve the HMTBA. 

Claim 39 (Currently Amended) The method of claim 38, wherein said first 
organic solvent is selected from the group consisting of ketones of low molecular 
weight, ethers and carbonates. 

Claim 40 (Currently Amended) The method of claim 39, wherein the first 
organic solvent is selected from the group consisting of methyl ethyl ketone, methyl 
isobutyl ketone, methyl tert-butyl ether, diisopropyl ether and diethyl carbonate. 
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Claim 41 (Currently Amended) The method of claim 34 54, wherein the 
amount of the first organic solvent used with respect to the organic phase is greater 
than 0.3 (w/w). 

Claim 42 (Currently Amended) The method of claim 41 , wherein the amount of 
the first organic solvent used with respect to the organic phase is between 0.3 and 1 
(w/w). 

Claim 43 (Currenly Amended) The method of claim 35 54, wherein the 
second organic solvent u s ed to e xtract th e H MTDA from the aqueous phas e is selected 
from the group consisting of ketones, aldehydes, ethers, esters, carbonates and 
alcohols, provided they dissolve the HMTBA. 

Claim 44 (Currently Amended) The method of claim 43, wherein the second 
organic solvent used to e xtract th e H MT B A from the aqueous phas e is selected from 
the group consisting of ketones of low molecular weight, ethers and carbonates. 

Claim 45 (Currently Amended) The method of claim 44, wherein the second 
organic solvent u s ed to extract the H MT B A from the aqueou s phas e is selected from 
the group consisting of methyl ethyl ketone, methyl isobutyl ketone, methyl tert-butyl 
ether, diisopropyl ether and diethyl carbonate. 

Claim 46 (Currently Amended) The method of claim 35 54. wherein the 
amount of the second organic solvent used to e xtract the H MTBA from th e aqu e ous 
phas e with respect to the aqueous phase is greater than 0.05 (w/w). 
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Claim 47 (Currently Amended) The method of claim 46, wherein the amount of 
the second organic solvent u se d to e xtract the HMT B A from th e aqu e ous phas e with 
respect to the aqueous phase Is between 0.1 and 0.5 (w/w). 

Claim 48 (Currently Amended) The method of claim 96 54. wherein the 
exhaustive extraction of HMTBA and the release of the salts are carried out 
concomitantly and according to a continuous process. 

Claim 49 (Currently Amended) The method of claim 35 54. wherein after the 
exhaust i ve extraction of I I MTDA ond the relea s e of the sa l ts from the aqu e ous phase, 
salts have been released from the organic phase, at least a portion of the first organic 
solvent that i s us e d to extract the H MTBA from th e aqueous phase Is evaporat e d 
separated from the HMTBA and recycled so that it becomes at least a portion of the 
second organic solvent that I s used for th e e xhaustiv e e xtraction of t IMTDA and th e 
re l ease of the salts from th e aqueous phas e. 

Claim 50 (Currently Amended) The method of claim 35 54, wherein the salts 
conta i n e d in the e xhaustively extract e d obtained from the aqueous phase are 
crystallized. 

Claim 51 (Previously Presented) The method of claim 50, wherein the resulting 
salt crystals are treated by electrodialysis in order to generate ammonia, which is 
recycled to become part of the aqueous ammonia, and sulfuric acid, which, after 
concentration, is recycled for use in obtaining the HMTBN acid hydrolysate mixture. 
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Claim 52 (Previously Presented) The method of claim 50, wherein the resulting 
salt crystals are thermally treated to recover a sulfuric acid solution which is recycled 
for use in obtaining the HMTBN acid hydrolysate mixture. 

Claim 53 (Previously Presented) A method of using the salts recovered from the 
aqueous phase in the process of claim 50, comprising the step of applying the salts to 
soil or plants as fertilizer. 

Claim 54 (Currently Amended) A method for separating 2-hydroxy-4- 
methylthiobutyric acid (HMTBA) from a 2-hydroxy-4-methylthiobutyronitrile (HMTBN) 
acid hydrolysate mixture comprising HMTBA and water, comprising the following steps; 

neutralizing the mixture with aqueous ammonia wherein the amount of water 
added to the hvdrolvsate mixture is sufficient to cause the formation of a separate 
aqueous phase : 

settling the neutralized mixture to obtain an organic phase and an aqueous 

phase : 

separating aft the organic phase , which comprises compris i ng HMTBA, water 
and salts^ from the aqueous phase , which comprises compr i sing HMTBA, water and 
salts; 

releasing the salts from the organic phase with an amount of a first organic 
solvent which is not very miscible with water by contacting said organic phase with said 
first organic solvent; 
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exhaustively extracting the HMTBA from the aqueous phase with an amount of a 
second organic solvent which is not very miscible with water by contacting said 
aqueous phase with said second organic solvent ; and 

evaporating said first and second organic solvents, wherein said first and 
second organic solvents are the same or different , further wherein most of the salts are 
precipitated from the a queous phase after the aqueous phase has been separated from 
the orqanic phase . 

Claim 55 (Currently Amended) A method for separating 2-hydroxy-4- 
methylthiobutyric acid (HMTBA) from a 2-hydroxy-4-methylthiobutyronitrile (HMTBN) 
acid hydrolysate mixture comprising HMTBA and water, comprising the following steps: 

neutralizing the mixture with aqueous ammonia wherein the amount of water 
added to th e hvdrolvsate mixture is sufficient to cause the formation of a separate 
aqueous phase : 

settling the neutralized mixture to obtain an organic phase and an aqueous 

phase : 

separating the neutralized mixture into two phases wherein the first phase is an 
the organic phase comprising HMTBA, water and salts and the second phase is an the 
aqueous phase comprising HMTBA, water and salts; 

treating the first phase, separately from the second phase, with a first organic 
solvent to release the salts from the first phase, wherein said first organic solvent is not 
very miscible with water; 
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treating the second phase, separately from the first phase, with a second organic 
solvent to exhaustively extract the HMTBA from the second phase, wherein the second 
organic solvent is not very miscible with water; and 

evaporating said first and second organic solvents, wherein said first and 
second organic solvents are the same or different , further wherein most of the salts are 
precipitated from the aqueous phase after the aqueous phase has been separated from 
the oroanic phase . 

56. (Previously Presented) The method of claim 54, wherein the organic phase 
is contacted with the first organic solvent in a first container and the aqueous phase is 
contacted with the second organic solvent in a second container that is separate from 
said first container. 

57. (Previously Presented) The method of claim 55, wherein said first organic 
solvent is selected from the group consisting of ketones, aldehydes, ethers, esters, 
carbonates and alcohols, provided they dissolve the HMTBA. 

58. (Previously Presented) The method of claim 55, wherein said second 
organic solvent is selected from the group consisting of ketones, aldehydes, ethers, 
esters, carbonates and alcohols, provided they dissolve the HMTBA. 



DRAFT 



